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LỜI GIỚI THIỆU 

 

Dịch bệnh do chủng mới của virus Corona cuối năm 2019 được Tổ chức Y tế thế 

giới gọi tắt là dịch bệnh COVID-19. Trên thế giới đã có trên 200 quốc gia và vùng lãnh 

thổ bùng phát dịch bệnh này. 

Với tình trạng nghiêm trọng đó, Tổ chức Y tế thế giới đã ban hành tình trạng y tế 

khẩn cấp toàn cầu và cả thế giới đã trải qua nhiều làn sóng dịch bệnh, trong đó có những 

quốc gia hùng mạnh về khoa học kỹ thuật và tiềm lực kinh tế cũng đã trải qua khủng 

hoảng do dịch bệnh này.  

Cùng với việc phát triển vaccin, công tác điều trị người bệnh mắc COVID-19 vẫn 

là một trong các yếu tố tiên quyết trong khôi phục và nâng cao sức khỏe cho người mắc  

COVID-19 đặc biệt là người bệnh mắc bệnh nặng và nguy kịch. 

Việt Nam không may đang trải qua đợt bùng phát dịch bệnh lần thứ tư do biến thể 

Delta với khả năng lây lan mạnh mẽ, số lượng người nhập viện tăng nhanh gây quá tải 

cho các cơ sở điều trị COVID-19, việc tăng cường năng lực điều trị rút ngắn thời gian 

nằm viện và hạn chế tối đa bệnh triến triển nặng cho người bệnh COVID-19 là hết sức 

cấp thiết trong diễn biến dịch bệnh phức tạp và nghiêm trọng này. 

Với mong muốn làm tốt hơn nữa công tác điều trị COVID-19 để sớm đưa những 

người mắc bệnh trở về cuộc sống bình thường, Bộ Y tế cùng các chuyên gia, các nhân 

viên y tế trong toàn ngành đã phát huy năng lực và sáng kiến cải tiến phương pháp, kỹ 

thuật trong quy trình điều trị để đạt được kết quả điều trị tốt nhất. Cùng với đó là cập 

nhật các phác đồ và phương pháp điều trị tiến tiến được thế giới nghiên cứu và ứng 

dụng thành công để áp dụng vào thực tiễn tại Việt Nam góp phần nâng cao hiệu quả 

điều trị giảm thiểu thiệt hại về con người, tiết kiệm nguồn lực cho xã hội. 

Cuốn sách Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) được các 

dịch giả cập nhật những tiến bộ trong điều trị của Viện Y tế quốc gia Hoa Kỳ dùng để 

tham khảo áp dụng tại Việt Nam góp phần triển khai những kiến thức mới trong công tác 

điều trị bệnh này trong giai đoạn hiện nay. 

Cuốn sách được Công ty cổ phần ô tô VINAMOTOR tài trợ xuất bản. 

Nhà xuất bản Y học trân trọng giới thiệu cùng bạn đọc! 

       

         Nhà xuất bản Y học 
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LỜI NÓI ĐẦU 

Tháng 4 năm 2021, đại dịch COVID-19 tiếp tục bùng phát mạnh mẽ tại nhiều tỉnh 

thành trong cả nước trong đó có thành phố Hồ Chí Minh. Là những người công tác 

trong ngành y tế và tham gia tuyến đầu chống dịch, chúng tôi lăn xả vào chiến trường 

cùng các đồng nghiệp chiến đấu với đại dịch COVID-19. Giữa lúc đỉnh dịch lên cao, 

hằng ngày chúng tôi chứng kiến hàng trăm bệnh nhân dương tính nhập viện và cũng 

tiễn đưa nhiều sinh mạng tử vong mỗi ngày. Hơn bao giờ hết, chúng tôi nhận thấy sự 

khốc liệt của đại dịch COVID-19 và mong ước nền y tế Việt Nam sẽ mạnh mẽ hơn để 

vượt qua đại dịch COVID-19. Y đức, lương tâm, trách nhiệm của người thầy thuốc thôi 

thúc chúng tôi không ngừng tìm kiếm, cập nhật các phương pháp điều trị COVID-19 

trên thế giới để áp dụng tại Việt Nam, hạn chế tối đa tỷ lệ tử vong vì COVID-19. 

Chúng tôi đã tìm thấy tài liệu “Corona Virus Disease 2019 – Treatment Guidelines” 

trên website của NIH (Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ). Bộ tài liệu 358 trang gồm nhiều công 

trình nghiên cứu của Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ trong gần 2 năm chống lại đại dịch 

COVID-19, có những nội dung mới được cập nhật vào tháng 9 năm 2021. Hiện nay, bộ tài 

liệu này vẫn chưa được biết đến và phổ biến tại Việt Nam. Nền Y tế của Hoa Kỳ là một nền 

Y tế tiên tiến trên thế giới, dịch COVID-19 bùng phát tại Hoa Kỳ khá sớm, trong gần 2 năm 

qua đã rất nhiều nhà khoa học, rất nhiều nhân viên y tế Hoa Kỳ đã chạy đua với thời gian để 

tìm hiểu về loại virus có sức hủy diệt con người đáng sợ này và Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ 

đã chia sẻ kiến thức quý giá này với nhân loại. Bộ tài liệu này sẽ là một tài liệu tham khảo 

có giá trị đối với các cán bộ y tế tuyến đầu tham gia trực tiếp công tác điều trị COVID-19.  

Chúng tôi quyết định dịch cuốn sách này, với mong muốn phổ biến kết quả 

nghiên cứu của Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ để các bác sĩ Việt Nam hiểu rõ hơn về các 

phương pháp điều trị COVID-19 trên thới giới, qua đó ứng dụng vào thực tế điều trị 

COVID-19 phù hợp với các quy định tại Việt Nam. Chúng tôi hy vọng chút đóng góp 

nhỏ của mình sẽ giúp các bạn đồng nghiệp vững vàng hơn, cứu sống được nhiều người 

bệnh COVID-19 hơn, sớm đưa đất nước chung tay cùng các Quốc gia trên thế giới vượt 

qua đại dịch COVID-19.  

Để bản dịch này được hoàn thành trong thời gian ngắn nhất và sớm ra mắt độc 

giả, chúng tôi xin trân trọng cảm ơn:  

Nhà tài trợ chính, ông Dương Kiên Cường – Tổng Giám đốc Công ty Cổ phần Ô 

tô Vinamotor cùng Quỹ Hỗ trợ của Quý công ty đã tài trợ xuất bản bản dịch này.  

Các cộng sự đã làm việc không ngừng nghỉ để giúp tôi hoàn thành chi tiết từng 

trang sách. Các bạn đồng nghiệp, các bệnh nhân cũng là nguồn động lực và sự cổ vũ lớn 

lao cho chúng tôi trong quá trình biên dịch.  

Nhà xuất bản Y học cùng các chuyên gia đã tích cực, nhanh chóng hoàn thành 

biên tập xuất bản bản dịch.  

                                                                        Tháng 9 năm 2021 

PGS. TS. BS. Lương Ngọc Khuê 

 ThS. BS. Đào Thị Mỹ Vân 

Cùng các cộng sự 
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Những nội dung mới trong hướng dẫn 

Cập nhật lần cuối: ngày 03 tháng 9 năm 2021 

Hướng dẫn Điều trị bệnh do Corona virus 2019 (COVID-19) được xuất bản ở 

định dạng điện tử có thể được cập nhật theo từng bước với tốc độ nhanh chóng và lượng 

thông tin ngày càng tăng về việc điều trị COVID-19. 

Ban Hội thẩm Điều trị COVID-19 cam kết cập nhật tài liệu này để đảm bảo rằng 

các cơ sở cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe, bệnh nhân và các chuyên gia chính sách 

có thông tin mới nhất về việc quản lý tối ưu COVID-19 (xem Danh sách Ban Hội thẩm 

để biết thành viên Ban Hội thẩm). 

Các phần Hướng dẫn mới và các khuyến nghị cũng như cập nhật cho các phần 

Hướng dẫn hiện được phát triển bởi các nhóm làm việc của các thành viên Ban Hội thẩm. 

Tất cả các khuyến nghị có trong Hướng dẫn đều được đa số thành viên Ban Hội thẩm tán 

thành (xem phần Giới thiệu để biết thêm chi tiết về quy trình phát triển Hướng dẫn). 

Các sửa đổi lớn đối với Hướng dẫn trong tháng trước như sau: 

Ngày 3 tháng 9 năm 2021 

Tuyên bố của Ban Hội thẩm hướng dẫn điều trị COVID-19 về ưu tiên sử dụng kháng 

thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 để điều trị hoặc ngăn ngừa nhiễm SARS-CoV-2 

khi có hạn chế về chuỗi cung ứng 

Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 để 

điều trị COVID-19 từ nhẹ đến trung bình và để điều trị dự phòng sau phơi nhiễm (PEP) 

nhiễm SARS-CoV-2 ở những người có nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nặng, 

như được nêu trong Giấy phép Sử dụng Khẩn cấp (EUA) của Cục Quản lý Thực phẩm 

và Dược phẩm (FDA). Mặc dù hiện tại không thiếu các kháng thể đơn dòng này, nhưng 

các hạn chế về chuỗi cung ứng (ví dụ, không gian hạn chế, không đủ nhân viên có thể 

thực hiện liệu pháp) có thể gây khó khăn cho việc sử dụng các kháng thể này cho tất cả 

các bệnh nhân đủ điều kiện. Trong tuyên bố này, Ban Hội thẩm đưa ra các đề xuất về 

cách ưu tiên sử dụng các kháng thể đơn dòng để điều trị hoặc PEP khi có những hạn chế 

về chuỗi cung ứng đối với việc quản lý liệu pháp. 

Ngày 25 tháng 8 năm 2021 

Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19 

Phần này đã được cập nhật để bổ sung các khuyến nghị mới về thời điểm sử dụng 

dexamethasone kết hợp với sarilumab tiêm tĩnh mạch (IV) hoặc tofacitinib đường uống 

ở một số bệnh nhân nhập viện với COVID-19. 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị chỉ dùng sarilumab IV thay thế cho tocilizumab 

IV khi không có sẵn hoặc không sử dụng được tocilizumab IV (BIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị chỉ dùng tofacitinib để thay thế cho baricitinib khi 

baricitinib không có sẵn hoặc không khả thi để sử dụng (BIIa). 
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Dữ liệu lâm sàng và lý do hỗ trợ các khuyến nghị này được tóm tắt trong phần cập 

nhật. Các bổ sung cho phần này cũng bao gồm các thay đổi đối với Hình 2 (bao gồm cả 

phần chú thích) để phản ánh các khuyến nghị mới này, cũng như bảng mới phác thảo các 

chế độ dùng thuốc và thời gian điều trị cho các loại thuốc được khuyến nghị trong Hình 2. 

Ngày 17 tháng 8 năm 2021 

Tuyên bố của Ban Hội thẩm Hướng dẫn điều trị COVID-19 về giấy phép sử dụng 

khẩn cấp của casirivimab và imdevimab như một phương pháp dự phòng sau phơi 

nhiễm đối với nhiễm SARS-CoV-2 

Tiêm phòng vẫn là cách hiệu quả nhất để ngăn ngừa lây nhiễm SARS-CoV-2. Tuy 

nhiên, mặc dù vaccin SARS-CoV-2 được cung cấp rộng rãi, một số cá nhân hoặc không 

được tiêm chủng đầy đủ hoặc không thể đáp ứng đầy đủ với vaccin. Một số người trong 

số những người này, nếu bị nhiễm bệnh, có nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 

nghiêm trọng. Vào ngày 30 tháng 7 năm 2021, Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược 

phẩm (FDA) đã mở rộng chỉ định Cho phép Sử dụng Khẩn cấp (EUA) đối với kháng 

thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 casirivimab và imdevimab để cho phép sự kết hợp 

này được sử dụng như một biện pháp dự phòng sau phơi nhiễm (PEP) cho các cá nhân 

được chọn, như được mô tả bên dưới. 

Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng casirivimab 600 mg cộng với imdevimab 600 

mg dưới dạng tiêm dưới da (AI) hoặc truyền tĩnh mạch (BIII) như dự phòng sau phơi 

nhiễm cho những người có nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng nếu bị 

nhiễm SARS-CoV-2 VÀ tình trạng tiêm chủng vaccine VÀ tiền sử phơi nhiễm như sau đây: 

 Tình trạng tiêm chủng: 

 Chưa được tiêm chủng đầy đủ (được định nghĩa là những người chưa bao giờ 

được tiêm chủng hoặc những người đã nhận được liều vaccin thứ hai trong một loạt hai 

liều hoặc một liều vaccin duy nhất cách đây < 2 tuần); hoặc 

 Được tiêm chủng đầy đủ, nhưng không được mong đợi để tạo ra đáp ứng miễn 

dịch đầy đủ (ví dụ: những người có tình trạng suy giảm miễn dịch, bao gồm cả những 

người đang dùng thuốc ức chế miễn dịch). 

VÀ 

 Tiền sử phơi nhiễm với SARS-CoV-2: 

 Gần đây có tiếp xúc với một cá nhân bị nhiễm SARS-CoV-2 phù hợp với tiêu 

chí tiếp xúc gần của Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh; hoặc 

 Có nguy cơ cao tiếp xúc với một cá nhân bị nhiễm SARS-CoV-2 vì sự xuất 

hiện gần đây của nhiễm SARS-CoV-2 ở những người khác trong cùng một cơ sở (ví dụ: 

nhà dưỡng lão, nhà tù). 

Tuyên bố của Ban hội thẩm bao gồm các khuyến nghị bổ sung về việc sử dụng 

casirivimab cộng với imdevimab và thảo luận chi tiết về dữ liệu lâm sàng hỗ trợ các 

khuyến nghị này. 
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Tuyên bố của Ban Hội thẩm hướng dẫn điều trị 

COVID-19 về ưu tiên sử dụng kháng thể đơn dòng 

chống SARS-CoV-2 để điều trị hoặc ngăn ngừa nhiễm 

SARS-CoV-2 khi có hạn chế về chuỗi cung ứng 

Cập nhật lần cuối: ngày 3 tháng 9 năm 2021 

Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng kháng 

thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 để điều trị COVID-19 mức độ nhẹ đến trung bình và 

để dự phòng sau phơi nhiễm (PEP) nhiễm SARS-CoV-2 ở cá nhân những người có 

nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng, như được nêu trong Giấy phép 

Sử dụng Khẩn cấp của Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (EUA). Xem EUA 

riêng lẻ để biết chi tiết. 

Mặc dù hiện tại không thiếu các kháng thể đơn dòng này, nhưng các hạn chế về chuỗi 

cung ứng (ví dụ, không gian hạn chế, không đủ nhân viên có thể thực hiện liệu pháp) có thể 

gây khó khăn cho việc sử dụng các kháng thể này cho tất cả các bệnh nhân đủ điều kiện. 

Trong những tình huống cần phân loại bệnh nhân đủ tiêu chuẩn, Ban Hội thẩm đề nghị: 

 Ưu tiên điều trị COVID-19 hơn PEP của nhiễm SARS-CoV-2. 

 Ưu tiên các nhóm sau hơn những cá nhân được tiêm chủng, những người được 

kỳ vọng là đã có đáp ứng miễn dịch đầy đủ: 

 Những người chưa được tiêm chủng hoặc được tiêm chủng không đầy đủ có 

nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng. 

 Những người được tiêm chủng không được kỳ vọng có đáp ứng miễn dịch đầy 

đủ (ví dụ, những người bị suy giảm miễn dịch). 

Các nhà cung cấp nên sử dụng đánh giá lâm sàng của họ khi ưu tiên điều trị hoặc 

PEP trong một tình huống cụ thể. Khi không có hạn chế về chuỗi cung ứng đối với việc 

quản lý liệu pháp, những cân nhắc này sẽ không hạn chế việc cung cấp các kháng thể 

đơn dòng chống SARS-CoV-2. 

  

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs
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Tuyên bố của Ban Hội thẩm hướng dẫn điều trị 

COVID-19 về việc cho phép sử dụng khẩn cấp 

casirivimab cùng với imdevimab như phương pháp dự 

phòng sau phơi nhiễm đối với nhiễm SARS-CoV-2 

Cập nhật lần cuối: ngày 17 tháng 8 năm 2021 

Tiêm phòng vẫn là cách hiệu quả nhất để ngăn ngừa lây nhiễm SARS-CoV-2. Tuy 

nhiên, mặc dù vaccin SARS-CoV-2 được cung cấp rộng rãi, một số cá nhân hoặc không 

được tiêm chủng đầy đủ hoặc không thể đáp ứng đầy đủ với vaccin. Một số người trong 

số những người này, nếu bị nhiễm bệnh, có nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 

nghiêm trọng. Vào ngày 30 tháng 7 năm 2021, Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược 

phẩm (FDA) đã mở rộng chỉ định Cho phép Sử dụng Khẩn cấp (EUA) đối với kháng 

thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 casirivimab và imdevimab để cho phép sự kết hợp 

này được sử dụng như một biện pháp dự phòng sau phơi nhiễm (PEP) cho các cá nhân 

được chọn, như được mô tả bên dưới. 

Liều lượng được phép là casirivimab 600 mg cộng với imdevimab 600 mg được 

dùng dưới dạng bốn lần tiêm dưới da (SQ) (2,5 mL mỗi lần tiêm) tại bốn vị trí khác 

nhau, hoặc như một lần truyền tĩnh mạch (IV) (đối với danh sách những người được coi 

là có nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng, xem FDA EUA). 

Casirivimab cộng với imdevimab nên được dùng càng sớm càng tốt sau khi tiếp xúc 

Tóm tắt các khuyến nghị và cân nhắc 

Khuyến nghị cho những người có các triệu chứng phù hợp với COVID-19 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến cáo rằng những người gần đây đã tiếp 

xúc với SARS-CoV-2 và có các triệu chứng phù hợp với COVID-19 nên được đánh giá về nhiễm 

SARS-CoV-2 bằng acid nucleic xét nghiệm khuếch đại (NAAT) hoặc xét nghiệm kháng nguyên 

(AIII). 

  Những người có SARS-CoV-2 NAAT dương tính hoặc kết quả xét nghiệm kháng nguyên đáp 

ứng tiêu chí Cho phép Sử dụng Khẩn cấp (EUA) để sử dụng điều trị kháng thể đơn dòng  kháng 

SARS-CoV-2 nên được chuyển đến điều trị (xem Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2). 

  Những người có kết quả xét nghiệm âm tính nên được xem xét để điều trị dự phòng sau phơi 

nhiễm (PEP) như được thảo luận dưới đây. 

Khuyến nghị về Dự phòng sau Phơi nhiễm (PEP) 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng casirivimab 600 mg cộng với imdevimab 600 mg tiêm dưới da 

(SQ) (AI) hoặc truyền tĩnh mạch (IV) (BIII) như dự phòng sau phơi nhiễm cho những người có 

nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nặng nếu bị nhiễm trùng với SARS-CoV-2 a VÀ những 

người có tình trạng tiêm chủng VÀ tiền sử phơi nhiễm sau đây. 

 

https://www.fda.gov/media/145611/download
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 Tình trạng tiêm chủng: 

 Chưa được tiêm chủng đầy đủ (được định nghĩa là những người chưa bao giờ được tiêm 

chủng hoặc những người đã nhận được liều thứ hai trong loạt vaccin hai liều hoặc một liều 

duy nhất đối với loại vaccin đơn liều cách thời điểm hiện tại < 2 tuần); hoặc 

 Được tiêm chủng đầy đủ, nhưng chưa chắc đã tạo ra đáp ứng miễn dịch đầy đủ (ví dụ: những 

người có tình trạng suy giảm miễn dịch, bao gồm cả những người đang dùng thuốc ức chế 

miễn dịch). 

VÀ 

  Lịch sử tiếp xúc với SARS-CoV-2: 

 Gần đây có tiếp xúc với người bị nhiễm SARS-CoV-2 phù hợp với tiêu chí tiếp xúc gần của 

Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC); b hoặc 

 Có nguy cơ cao khi tiếp xúc với người nghi nhiễm SARS-CoV-2 mà người này tiếp xúc với 

người nhiễm SARS-CoV-2 tại một địa điểm (ví dụ, nhà dưỡng lão, nhà tù). 

Thời gian và liều lượng của Casirivimab cùng với Imdevimab 

 Các liều nên được dùng càng sớm càng tốt và tốt nhất là trong vòng 7 ngày kể từ khi tiếp xúc với 

nguy cơ cao (AIII). 

 Casirivimab 600 mg cộng với imdevimab 600 mg nên được tiêm dưới dạng bốn lần tiêm SQ (2,5 

mL mỗi lần tiêm) tại bốn vị trí khác nhau (AI) hoặc như một lần truyền tĩnh mạch (AIII). Bệnh 

nhân cần được theo dõi ít nhất 1 giờ sau khi tiêm hoặc truyền. 

Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị dùng hoặc không dùng thuốc lặp lại 

sau mỗi 4 tuần cho những người đã nhận phòng ngừa sau phơi nhiễm và những người tiếp tục phơi 

nhiễm với nguy cơ cao. 

Xếp hạng các Khuyến nghị: A = Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B = Khuyến nghị vừa phải 

cho tuyên bố; C = Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố. 

Xếp hạng Bằng chứng: I = Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn lớn; IIa = 

Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb = Các 

thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III = Ý 

kiến chuyên gia 

a. Để biết danh sách những người được coi là có nguy cơ cao tiến triển thành SARS-COV-2 nghiêm 

trọng, hãy xem Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Thuốc Hoa Kỳ EUA. Cần lưu ý rằng rủi ro tương đối 

không giống nhau đối với tất cả các yếu tố rủi ro được liệt kê trong EUA. Sự hiện diện của nhiều yếu tố 

nguy cơ trong một cá nhân có liên quan đến nguy cơ tiến triển cao hơn. Các nhà cung cấp dịch vụ nên 

sử dụng đánh giá lâm sàng khi xác định nguy cơ tiến triển của bệnh nhân. 

b. Để biết định nghĩa của CDC về liên hệ chặt chẽ, hãy truy cập Bảng chú giải thuật ngữ chính của CDC. 

Mức độ mạnh mẽ của các khuyến nghị của Ban Hội thẩm Hướng dẫn Điều trị 

COVID-19 về việc sử dụng các kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 này cho 

phòng ngừa sau phơi nhiễm khác nhau dựa trên các bằng chứng sẵn có cho đến nay: 

 AI cho quần thể được đại diện trong thử nghiệm lâm sàng, trong đó phân tích 

bao gồm những người không có triệu chứng với kết quả xét nghiệm SARS-CoV-2 âm 

tính (xét nghiệm khuếch đại acid nucleic [NAAT] hoặc kháng nguyên) đã tiếp xúc với 

một người nào đó trong gia đình họ bị SARS dương tính - Kết quả xét nghiệm SARS-

CoV-2 từ một mẫu được thu thập trong vòng 96 giờ trước đó và người dự đoán sẽ tiếp 

tục phơi nhiễm trong ít nhất 28 ngày tới. 

https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/php/contact-tracing/contact-tracing-plan/appendix.html#contact
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 AIII cho những cá nhân đáp ứng tiêu chí Cho phép sử dụng khẩn cấp (EUA) 

nhưng không đáp ứng tiêu chí thử nghiệm lâm sàng. 

Cơ sở lý luận 

Các khuyến nghị của Ban hội thẩm về việc sử dụng casirivimab cộng với 

imdevimab cho PEP dựa trên dữ liệu có sẵn từ EUA và Thử nghiệm phòng ngừa giai 

đoạn 3 COVID-19.1,2 Thử nghiệm lâm sàng bao gồm một quần thể, một phần, khác biệt 

với những người được phép thông qua EUA. Những khác biệt này giải thích cho các 

xếp hạng khác nhau của Ban hội thẩm trong các tình huống lâm sàng khác nhau. 

Sự khác biệt giữa thử nghiệm lâm sàng và EUA bao gồm: 

 Việc đăng ký tham gia thử nghiệm không giới hạn ở những người có nguy cơ 

cao mắc COVID-19 nghiêm trọng; tuy nhiên, ít nhất 30% bệnh nhân đáp ứng các tiêu 

chí nguy cơ cao được chỉ định trước của nghiên cứu và 75% đáp ứng các tiêu chí mở 

rộng có trong EUA. 

 Việc đăng ký tham gia thử nghiệm chỉ giới hạn ở những người có tiếp xúc với hộ 

gia đình, nơi các bệnh nhân được chỉ định nhiễm SARS-CoV-2 đã được xác nhận qua các 

mẫu được thu thập trong 96 giờ trước đó. Những người tham gia được đăng ký cũng có ý 

định tiếp tục sống với các bệnh nhân được chỉ định trong ít nhất 28 ngày theo dõi. 

 Thử nghiệm chỉ ghi danh những người không có triệu chứng. Trong số những 

cá nhân này, 12,6% là Phản ứng tổng hợp chuỗi polymerase sao chép ngược SARS-

CoV-2 (RT-PCR) dương tính và 3,7% có tình trạng không xác định. 

 Thử nghiệm chọn ngẫu nhiên những người chưa biết mắc bệnh COVID-19 qua 

xét nghiệm huyết thanh nhưng sau đó loại trừ khi được phát hiện là có huyết thanh dương 

tính (tức là những người đã có bằng chứng về nhiễm SARS-COV-2 trước đó) tại thời điểm 

ban đầu từ phân tích sơ khởi. Nguy cơ nhiễm trùng tuyệt đối ở những người có huyết thanh 

dương tính thấp hơn đáng kể so với những người có huyết thanh âm tính, nhưng vẫn có sự 

giảm nguy cơ nhiễm trùng tương đối đến 81% ở những người được dùng casirivimab cùng 

với imdevimab so với những người được dùng giả dược trong nhóm này. 

 Thử nghiệm sử dụng đường tiêm tiêm dưới da (SQ) làm đường dùng duy nhất. 

 EUA cho phép dùng lặp lại casirivimab 300 mg cộng với imdevimab 300 mg 

mỗi 4 tuần một lần bằng cách tiêm tiêm dưới da hoặc truyền tĩnh mạch cho những 

người đáp ứng các tiêu chí của EUA về phòng ngừa sau phơi nhiễm và tiếp tục bị phơi 

nhiễm. Không có dữ liệu từ Thử nghiệm Phòng ngừa Giai đoạn 3 COVID-19 hoặc các 

nghiên cứu khác về tiện ích của việc dùng liều lặp lại cho những người tiếp tục phơi 

nhiễm nguy cơ cao. 

Dữ liệu thử nghiệm lâm sàng về casirivimab cộng với imdevimab như một phương 

pháp dự phòng sau phơi nhiễm 

Thử nghiệm quan trọng chứng minh hiệu quả của casirivimab cộng với 

imdevimab như PEP là một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược, 
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giai đoạn 3, được thực hiện tại 112 địa điểm ở Hoa Kỳ, Romania và Moldova.2 Thử 

nghiệm thu nhận các cá nhân trong độ tuổi ≥ 12 tuổi với người trong gia đình (bệnh 

nhân F0) có kết quả xét nghiệm SARS-CoV-2 RT-PCR dương tính từ mẫu phết mũi 

họng (NP) được lấy trong vòng 96 giờ trước đó. Những người tham gia nghiên cứu 

không có triệu chứng, có kết quả RT-PCR âm tính với SARS-CoV-2 từ mẫu phết mũi 

họng và dự định sống với bệnh nhân được chỉ định theo dõi trong 28 ngày. 

Những người tham gia được chọn ngẫu nhiên 1: 1 để nhận casirivimab 600 mg 

cộng với imdevimab 600 mg hoặc giả dược được dùng dưới dạng bốn lần tiêm SQ (2,5 

mL mỗi lần tiêm) tại các vị trí khác nhau ở bụng hoặc đùi. Mẫu phết mũi họng (NP) được 

thu thập hằng tuần. Tiêu chí chính về hiệu quả là tỷ lệ người tham gia phát triển nhiễm 

SARS-CoV-2 có triệu chứng, được xét nghiệm RT-PCR xác nhận trong 28 ngày theo dõi. 

Các tiêu chí chính về hiệu quả bổ sung bao gồm nhiễm trùng không có triệu chứng, số 

lượng và thời gian lan truyền của virus được phát hiện khi lấy mẫu phết mũi họng (NP). 

Phân tích chính bao gồm 1.505 người tham gia (753 người trong nhóm 

casirivimab cộng với imdevimab và 752 người trong nhóm giả dược) có kết quả âm tính 

khi SARS-CoV-2 RT-PCR lúc đầu và những người sau đó được phát hiện là âm tính với 

kháng thể SARS-CoV-2 trong huyết thanh. Tuổi trung bình là 42,9 tuổi, 45,9% bệnh 

nhân là nam giới, 9,3% bệnh nhân là người da đen hoặc người Mỹ gốc Phi và 40,5% là 

người gốc Tây Ban Nha/Latino. Các yếu tố nguy cơ được chỉ định theo phác đồ đối với 

sự tiến triển thành COVID-19 nặng có mặt ở 30,5% bệnh nhân, với khoảng 75% đáp 

ứng các tiêu chí nguy cơ cao của EUA đã được sửa đổi. 

Việc sử dụng casirivimab cùng với imdevimab làm giảm đáng kể nguy cơ nhiễm 

SARS-CoV-2 có triệu chứng so với giả dược (giảm 81,4% nguy cơ: 11 trong số 753 bệnh 

nhân [1,5%] so với 59 trên 752 bệnh nhân [7,8%]; HOẶC 0,17; P < 0,001). Việc giảm nguy 

cơ này xuất hiện trong suốt thời gian theo dõi, bắt đầu từ tuần đầu tiên và tiếp tục đến Tuần 

4. Đánh giá nhiễm trùng không triệu chứng và có triệu chứng làm tiêu chí cuối cùng, việc 

sử dụng casirivimab cùng với imdevimab có liên quan đến việc giảm nguy cơ đáng kể so 

với giả dược (Giảm nguy cơ 66,4%; 36 trên 753 bệnh nhân [4,8%] so với 107 trên 752 bệnh 

nhân [14,2%]; OR 0,31; CI 95%, 0,21–0,46; P < 0,0001). Trong số các nhóm bệnh nhân 

được phát hiện là có huyết thanh dương tính tại thời điểm ban đầu (và do đó bị loại khỏi 

phân tích chính), số lượng bệnh nhân đạt được điểm cuối của nghiên cứu là nhỏ, và không 

có sự khác biệt đáng kể về số lượng bệnh nhân đạt được chỉ tiêu lâm sàng giữa nhóm 

casirivimab cộng với imdevimab (1 trong số 235 bệnh nhân [0,4%]) và nhóm giả dược (5 

trong số 222 bệnh nhân [2,3%]; OR 0,19; CI 95%, 0,02–1,68; P = 0,14). 

Rất hiếm trường hợp nhập viện, không có trường hợp nào trong nhóm casirivimab 

cộng với imdevimab và bốn trường hợp ở nhóm giả dược. Nghiên cứu cũng chứng minh 

rằng nếu kết quả xét nghiệm SARS-CoV-2 RT-PCR của bệnh nhân trở nên dương tính 

trong quá trình thử nghiệm, thì thời gian phát hiện ở nhóm casirivimab cộng với 

imdevimab sẽ ngắn hơn so với nhóm giả dược (trung bình là 1,1 so với 2,2 tuần), và 

thời gian của các triệu chứng trên mỗi người cũng ngắn hơn (trung bình là 1,2 so với 3,2 
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tuần). Độ an toàn có thể so sánh giữa các nhóm, không có sự khác biệt về tần suất xảy ra 

các sự kiện bất lợi không liên quan đến COVID-19 hoặc các sự kiện bất lợi nghiêm trọng 

Cân nhắc ở người mang thai và cho con bú 

Không nên sử dụng kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 như phòng ngừa sau 

phơi nhiễm đối với những người mang thai hoặc cho con bú đã tiếp xúc với SARS-

CoV-2, đặc biệt là những người có thêm các tình trạng làm tăng nguy cơ tiến triển thành 

bệnh nặng. Bệnh nhân mang thai hoặc cho con bú và người cung cấp thuốc nên xác định 

xem liệu lợi ích tiềm năng của thuốc có lớn hơn nguy cơ tiềm ẩn hay không. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Mặc dù dữ liệu từ thử nghiệm lâm sàng cho thấy casirivimab cộng với imdevimab 

có hiệu quả ở thanh thiếu niên, nhưng chỉ có 68 người tham gia từ 12 đến 17 tuổi tham 

gia vào nghiên cứu. Tỷ lệ COVID-19 nặng ở dân số vị thành niên nói chung thấp hơn tỷ 

lệ bệnh nặng ở người lớn. Do đó, không đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng thường 

quy các kháng thể đơn dòng làm phòng ngừa sau phơi nhiễm ở bệnh nhi. Một số quần 

thể có nguy cơ cao, chẳng hạn như những người bị suy giảm miễn dịch cao hoặc những 

người không được tiêm chủng và có nhiều bệnh đi kèm và phụ thuộc vào công nghệ liên 

quan đến y tế, có thể được hưởng lợi từ PEP trong bối cảnh phơi nhiễm SARS-CoV-2 

nguy cơ cao (ví dụ: phơi nhiễm từ tiếp xúc trong nhà, tiếp xúc trong nhà kéo dài mà 

không có khẩu trang), và việc sử dụng casirivimab cộng với imdevimab có thể được 

xem xét cho những bệnh nhân này theo từng trường hợp. 
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Giới thiệu 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Hướng dẫn Điều trị COVID-19 đã được phát triển để cung cấp cho các bác sĩ lâm 

sàng hướng dẫn về cách chăm sóc bệnh nhân COVID-19. Vì thông tin lâm sàng về việc 

quản lý tối ưu COVID-19 đang phát triển nhanh chóng, các Hướng dẫn này sẽ được cập 

nhật thường xuyên khi có dữ liệu được công bố và thông tin có thẩm quyền khác. 

Thành viên của Ban Hội thẩm 

Các thành viên của Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) được chỉ 

định bởi các đồng chủ tịch của Ban Hội thẩm dựa trên kinh nghiệm lâm sàng và chuyên 

môn của họ về quản lý bệnh nhân, khoa học lâm sàng và dịch thuật, và/hoặc phát triển các 

hướng dẫn điều trị. Thành viên Ban Hội thẩm bao gồm đại diện từ các cơ quan liên bang, 

các tổ chức chăm sóc sức khỏe và học thuật, và các hiệp hội nghề nghiệp. Các cơ quan liên 

bang và hiệp hội nghề nghiệp có đại diện trong Ban Hội thẩm bao gồm: 

 Hiệp hội Chăm sóc tích cực y tá Hoa Kỳ. 

 Hiệp hội chăm sóc hô hấp Hoa Kỳ. 

 Trường Cao đẳng bác sĩ Lồng ngực Hoa Kỳ. 

 Trường Cao đẳng bác sĩ Cấp cứu Hoa Kỳ. 

 Trường Cao đẳng Sản phụ khoa Hoa Kỳ. 

 Hiệp hội Huyết học Hoa Kỳ. 

 Hiệp hội Lồng ngực Hoa Kỳ. 

 Cơ quan Nghiên cứu và Phát triển Nâng cao Y sinh. 

 Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa dịch bệnh. 

 Bộ Quốc phòng. 

 Sở Cựu chiến binh. 

 Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm. 

 Hiệp hội Bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ. 

 Viện Y tế Quốc gia. 

 Hiệp hội Bệnh truyền nhiễm Nhi khoa. 

 Hiệp hội Y học Chăm sóc tích cực. 

 Hiệp hội dược sĩ về bệnh truyền nhiễm. 

Việc bao gồm các đại diện từ các hiệp hội nghề nghiệp không có nghĩa là hiệp hội 

của họ đã tán thành tất cả các yếu tố của Hướng dẫn này. 
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Tên, chi nhánh và tiết lộ tài chính của các thành viên Ban hội thẩm và thành viên 

chính thức, cũng như các thành viên của nhóm hỗ trợ Hướng dẫn, được cung cấp trong 

các phần Bảng phân công và Tiết lộ tài chính của Hướng dẫn. 

Phát triển các hướng dẫn 

Mỗi phần của Hướng dẫn được phát triển bởi một nhóm làm việc gồm các thành 

viên Ban Hội thẩm có chuyên môn trong lĩnh vực được đề cập trong phần này. Mỗi 

nhóm công tác có trách nhiệm xác định thông tin liên quan và tài liệu khoa học đã xuất 

bản và tiến hành đánh giá toàn diện, có hệ thống về thông tin đó và văn bản. Các nhóm 

công tác đề xuất cập nhật Hướng dẫn dựa trên các phát hiện nghiên cứu mới nhất được 

công bố và thông tin lâm sàng đang phát triển. 

Các phần và khuyến nghị của Hướng dẫn mới được xem xét và biểu quyết bởi các 

thành viên biểu quyết của Ban hội thẩm. Để được đưa vào Hướng dẫn, một tuyên bố 

khuyến nghị phải được đa số thành viên Ban Hội thẩm tán thành; điều này áp dụng cho 

các khuyến nghị cho các phương pháp điều trị, các khuyến nghị chống lại các phương 

pháp điều trị và các trường hợp không có đủ bằng chứng để khuyến nghị các phương 

pháp điều trị hoặc chống lại các phương pháp điều trị. Các cập nhật cho các phần hiện 

có mà không ảnh hưởng đến các khuyến nghị đã xếp hạng sẽ được các đồng chủ tịch 

của Ban Hội thẩm phê duyệt mà không cần biểu quyết của Ban Hội thẩm. Các thành 

viên Ban hội thẩm được yêu cầu giữ bí mật tất cả các cuộc thảo luận của Ban Hội thẩm 

và dữ liệu chưa được công bố được xem xét trong quá trình phát triển Hướng dẫn. 

Phương pháp tổng hợp dữ liệu và xây dựng khuyến nghị 

Các nhóm làm việc xem xét một cách nghiêm túc và tổng hợp các dữ liệu có sẵn 

để xây dựng các khuyến nghị. Các khía cạnh của dữ liệu được xem xét có thể bao gồm, 

nhưng không giới hạn ở nguồn dữ liệu, loại nghiên cứu (ví dụ: thử nghiệm ngẫu nhiên 

có đối chứng, nghiên cứu thuần tập tiền cứu hoặc hồi cứu, chuỗi trường hợp), chất 

lượng và tính phù hợp của các phương pháp, số lượng người tham gia và các kích thước 

hiệu ứng được quan sát. 

Các khuyến nghị trong Hướng dẫn này dựa trên bằng chứng khoa học và ý kiến 

chuyên gia. Mỗi đề xuất bao gồm hai xếp hạng: một chữ cái viết hoa (A, B hoặc C) cho 

biết sức mạnh của đề xuất và một chữ số La Mã có hoặc không có chữ thường (I, IIa, 

IIb hoặc III) cho biết chất lượng của bằng chứng hỗ trợ khuyến nghị (xem Bảng 1). 

Bảng 1. Sơ đồ xếp hạng khuyến nghị 

Độ mạnh của đề xuất Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị 

A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên 
bố 

B: Khuyến nghị vừa phải cho tuyên bố 

C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn lớn 

IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm 

con của các thử nghiệm ngẫu nhiên 

IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên 

hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát 

III: Ý kiến chuyên gia 
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Để phát triển các khuyến nghị trong Hướng dẫn này, Ban Hội thẩm sử dụng dữ 

liệu từ cơ quan nghiên cứu đã được công bố về COVID-19 đang phát triển nhanh chóng. 

Ban Hội thẩm cũng chủ yếu dựa vào kinh nghiệm đối với các bệnh khác, bổ sung vào 

kinh nghiệm lâm sàng đang phát triển của các thành viên với COVID-19. 

Nhìn chung, các đề xuất trong Hướng dẫn này thuộc các danh mục sau: 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng [blank] để xử lý COVID-19 (xếp hạng). 

Các khuyến nghị trong danh mục này dựa trên bằng chứng từ các thử nghiệm lâm sàng 

hoặc các nghiên cứu thuần tập lớn chứng minh hiệu quả lâm sàng hoặc virus học trong 

liệu pháp ở bệnh nhân COVID-19, với lợi ích tiềm năng nhiều hơn nguy cơ tiềm ẩn. 

 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị ủng hộ hoặc phản đối 

việc sử dụng [blank] để điều trị COVID-19 (không có xếp hạng). Tuyên bố này được sử 

dụng khi các kết quả tổng hợp từ các thử nghiệm lâm sàng và/hoặc nhóm thuần tập quan 

sát không cung cấp bằng chứng cần thiết để hỗ trợ một khuyến nghị do quá ít hoặc mâu 

thuẫn dữ liệu.  

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng [blank] để điều trị COVID-

19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (xếp hạng). Khuyến cáo này được sử 

dụng cho một can thiệp chưa được chứng minh rõ ràng về hiệu quả trong điều trị 

COVID-19 và/hoặc có những lo ngại tiềm ẩn về an toàn. Cần có thêm các thử nghiệm 

lâm sàng để xác định rõ hơn vai trò của can thiệp. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng [blank] để xử lý COVID-19 

(xếp hạng). Khuyến nghị này được sử dụng trong các trường hợp khi dữ liệu có sẵn cho 

thấy mối quan tâm về an toàn rõ ràng và/hoặc dữ liệu cho thấy không có lợi cho việc 

điều trị COVID-19. 

Nâng cao kiến thức về điều trị COVID-19 

Hiện tại, remdesivir, một chất kháng virus, là loại thuốc duy nhất được Cục Quản 

lý Thực phẩm và Dược phẩm phê duyệt để điều trị COVID-19. Một loạt các loại thuốc 

được chấp thuận cho các chỉ định khác và nhiều tác nhân điều tra đang được nghiên cứu 

để điều trị COVID-19 trong các thử nghiệm lâm sàng trên toàn thế giới. Các thử nghiệm 

này có thể được truy cập tại ClinicalTrials.gov. Ngoài ra, các nhà cung cấp có thể truy 

cập và kê đơn thuốc hoặc tác nhân đã được phê duyệt hoặc cấp phép cho các chỉ định 

khác thông qua các cơ chế khác nhau, bao gồm Giấy phép sử dụng khẩn cấp (EUA), 

ứng dụng Thuốc mới điều tra khẩn cấp (EIND), sử dụng từ thiện hoặc các chương trình 

tiếp cận mở rộng với các nhà sản xuất thuốc và/hoặc sử dụng ngoài nhãn. 

Bất cứ khi nào có thể, Ban Hội thẩm khuyến nghị rằng các phương pháp điều trị 

có triển vọng, chưa được phê duyệt hoặc chưa được cấp phép đối với COVID-19 nên 

được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát và được thiết kế tốt. 

Khuyến cáo này cũng áp dụng cho các loại thuốc đã được phê duyệt hoặc cấp phép cho 

các chỉ định ngoài điều trị COVID-19. 

https://clinicaltrials.gov/
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Ban hội thẩm công nhận tầm quan trọng của nghiên cứu lâm sàng trong việc tạo ra 

bằng chứng để giải quyết các câu hỏi chưa được trả lời liên quan đến tính an toàn và 

hiệu quả của các phương pháp điều trị tiềm năng đối với COVID-19. Tuy nhiên, Ban 

Hội thẩm cũng nhận thấy rằng nhiều bệnh nhân và nhà cung cấp không thể tiếp cận các 

phương pháp điều trị tiềm năng này thông qua các thử nghiệm lâm sàng vẫn tìm kiếm 

hướng dẫn về việc có nên sử dụng chúng hay không. 

Một lượng lớn dữ liệu và ấn phẩm từ các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, nhóm 

thuần tập quan sát và chuỗi trường hợp đang xuất hiện với tốc độ rất nhanh, một số trong 

các tạp chí được bình duyệt, một số khác là bản thảo chưa được duyệt và trong một số 

trường hợp, thông cáo báo chí. Ban hội thẩm liên tục xem xét dữ liệu có sẵn và đánh giá 

tính chặt chẽ và hợp lệ về mặt khoa học của chúng. Các nguồn dữ liệu này và kinh nghiệm 

lâm sàng của các thành viên Ban hội thẩm được sử dụng để xác định xem các khuyến nghị 

mới hoặc các thay đổi đối với các khuyến nghị hiện tại có được đảm bảo hay không. 

Cuối cùng, điều quan trọng cần nhấn mạnh là các khuyến nghị điều trị được xếp hạng 

trong Hướng dẫn này không nên được coi là mệnh lệnh. Việc lựa chọn làm gì hoặc không 

làm gì đối với một bệnh nhân cuối cùng do bệnh nhân và bác sĩ của họ quyết định. 
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Tổng quan về COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Dịch tễ học 

Đại dịch COVID-19 đã bùng nổ kể từ khi các trường hợp được báo cáo lần đầu 

tiên vào tháng 12 năm 2019. Tính đến ngày 1 tháng 7 năm 2021, hơn 182 triệu trường 

hợp mắc COVID-19 - do nhiễm SARS-CoV-2 - đã được báo cáo trên toàn cầu, bao gồm 

hơn 3,9 triệu người chết.1 

Mọi người ở mọi lứa tuổi đều có nguy cơ nhiễm SARS-CoV-2 và bệnh nặng. Tuy 

nhiên, xác suất mắc bệnh COVID-19 nghiêm trọng cao hơn ở những người ≥ 60 tuổi, 

những người sống trong viện dưỡng lão hoặc cơ sở chăm sóc dài hạn và những người có 

bệnh mạn tính. Trong một phân tích của hơn 1,3 triệu trường hợp được xác nhận trong 

phòng thí nghiệm đã được báo cáo ở Hoa Kỳ từ tháng 1 đến tháng 5 năm 2020, 14% 

bệnh nhân phải nhập viện, 2% được đưa vào phòng chăm sóc đặc biệt và 5% tử vong.2 

Tỷ lệ bệnh nhân tử vong ở những người có bệnh lý được báo cáo (19,5%) cao hơn 12 

lần so với những người không có bệnh (1,6%), và tỷ lệ những người phải nhập viện ở 

những người có bệnh được báo cáo (45,4%) cao hơn sáu lần so với những người không 

có bệnh (7,6%). Tỷ lệ tử vong cao nhất ở những người > 70 tuổi, bất kể sự hiện diện của 

các bệnh lý mạn tính. Trong số những người có dữ liệu sẵn có về tình trạng sức khỏe, 

32% mắc bệnh tim mạch, 30% mắc bệnh tiểu đường và 18% mắc bệnh phổi mạn tính. 

Các tình trạng khác có thể dẫn đến nguy cơ cao bị COVID-19 nghiêm trọng bao gồm 

ung thư, bệnh thận, béo phì, bệnh hồng cầu hình liềm và các tình trạng suy giảm miễn 

dịch khác. Những người nhận cấy ghép và những người đang mang thai cũng có nguy 

cơ cao bị COVID-19,3-10 nghiêm trọng. 

Dữ liệu từ Hoa Kỳ cho thấy chủng tộc và dân tộc thiểu số có tỷ lệ COVID-19 cao 

hơn, nhập viện và tử vong sau đó. 11-15 Tuy nhiên, dữ liệu giám sát bao gồm chủng tộc và 

dân tộc không có sẵn cho hầu hết các trường hợp được báo cáo về COVID-19 ở Hoa 

Kỳ.4,16 Các yếu tố góp phần làm tăng gánh nặng của COVID-19 trong những quần thể 

này có thể bao gồm sự hiện diện quá mức trong môi trường làm việc gây ra nguy cơ phơi 

nhiễm SARS-CoV-2 cao hơn, bất bình đẳng kinh tế (hạn chế khả năng tự bảo vệ của 

người dân trước sự phơi nhiễm SARS-CoV-2), bất lợi của khu vực lân cận, 17 và thiếu khả 

năng tiếp cận với dịch vụ chăm sóc sức khỏe.16 Bất bình đẳng cơ cấu trong xã hội góp 

phần gây ra chênh lệch sức khỏe cho các nhóm chủng tộc và dân tộc thiểu số, bao gồm tỷ 

lệ mắc các bệnh đi kèm cao hơn (ví dụ, bệnh tim, tiểu đường, tăng huyết áp, béo phì, bệnh 

phổi), làm tăng thêm nguy cơ phát triển COVID-19 nghiêm trọng.15 

Biến thể SARS-CoV-2 

Giống như các virus RNA khác, SARS-CoV-2 không ngừng phát triển thông qua 

các đột biến ngẫu nhiên. Bất kỳ đột biến mới nào cũng có thể làm tăng hoặc giảm khả 

năng lây nhiễm và độc lực. Ngoài ra, các đột biến có thể làm tăng khả năng của virus 

trong việc chống lại các phản ứng miễn dịch thích ứng do nhiễm trùng hoặc tiêm chủng 
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SARS-CoV-2 trong quá khứ. Điều này có thể dẫn đến tăng nguy cơ tái nhiễm hoặc giảm 

hiệu quả của vaccin.18 Đã có bằng chứng cho thấy một số biến thể SARS-CoV-2 đã làm 

giảm tính nhạy cảm với huyết thanh của những người đã bị nhiễm bệnh hoặc được 

chủng ngừa trước đó, cũng như để lựa chọn các kháng thể đơn dòng đang được xem xét 

để phòng ngừa và điều trị.19 

Kể từ tháng 12 năm 2020, một số biến thể đã được xác định hiện đã được Tổ chức 

Y tế thế giới (WHO) chỉ định bằng chữ cái Hy Lạp. Các biến thể SARS-CoV-2 này được 

chỉ định là các biến thể cần quan tâm (VoC) nếu chúng có liên quan đến các đặc điểm 

chọn lọc, chẳng hạn như tăng khả năng lây truyền hoặc độc lực, giảm hiệu quả của vaccin 

và/hoặc phương pháp điều trị hoặc can thiệp vào các mục tiêu xét nghiệm chẩn đoán. 

WHO đã chỉ định các biến thể quan trọng nhưng chưa được đặc trưng đầy đủ để đáp ứng 

các tiêu chí cho VoC là các biến thể quan tâm (VoI); tuy nhiên, các chỉ định cho các biến 

thể này của các tổ chức khác có thể khác nhau.20 Có bằng chứng mới nổi cho thấy biến 

thể B.1.1.7 (Alpha) lần đầu tiên được tìm thấy ở Vương quốc Anh có khả năng lây nhiễm 

cao hơn các biến thể trước đó và có thể độc hại hơn.21 Biến thể B.1.351 (Beta) ban đầu 

được xác định ở Nam Phi hiện là biến thể nổi trội ở khu vực đó và đã lan rộng sang nhiều 

quốc gia khác, bao gồm cả Hoa Kỳ. Biến thể P.1 (Gamma) ban đầu được xác định ở 

Manaus, Brazil, và hiện đã xuất hiện ở Hoa Kỳ. Biến thể B.1.617.2 (Delta), lần đầu tiên 

được xác định ở Ấn Độ và được WHO chỉ định là VoC, cũng đang lưu hành ở Hoa Kỳ. 

Các biến thể khác đã xuất hiện ở Hoa Kỳ đang nhận được sự chú ý, chẳng hạn như các 

biến thể B.1.427/B.1.429 (Epsilon) ban đầu được xác định ở California và chọn lọc VoI, 

chẳng hạn như biến thể B.1.526 (Iota) ban đầu được xác định trong New York và biến thể 

B.1.617.1 (Kappa) lần đầu tiên được xác định ở Ấn Độ. Để thảo luận chi tiết về tính nhạy 

cảm của các VoC và VoI được chọn đối với các kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 

hiện có, vui lòng xem Các kháng thể đơn dòng kháng SARS CoV-2. 

Dữ liệu về sự xuất hiện, lan truyền và mức độ lâm sàng của các biến thể mới này 

đang phát triển nhanh chóng; điều này đặc biệt đúng đối với nghiên cứu về cách các 

biến thể có thể ảnh hưởng đến tốc độ lây truyền, sự tiến triển của bệnh, sự phát triển của 

vaccin và hiệu quả của các phương pháp điều trị hiện tại. Bởi vì nghiên cứu về các biến 

thể của mối quan tâm đang diễn ra nhanh chóng, các trang web như Trang tổng quan 

giám sát bộ gen của Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh Quốc gia, 

CoVariants.org và Các biến thể SARS-CoV-2 theo dõi của WHO cung cấp các bản cập 

nhật thường xuyên về dữ liệu cho các biến thể SARS-CoV-2. Ban Hướng dẫn Điều trị 

COVID-19 sẽ xem xét dữ liệu mới nổi về các biến thể này, đặc biệt chú ý đến nghiên 

cứu về tác động của các biến thể này đối với việc thử nghiệm, phòng ngừa và điều trị. 

Biểu hiện lâm sàng 

Thời gian ủ bệnh ước tính đối với COVID-19 là tối đa 14 ngày kể từ thời điểm bị 

phơi nhiễm, với thời gian ủ bệnh trung bình từ 4 đến 5 ngày. 6,24,25 Phổ bệnh có thể từ 

nhiễm trùng không triệu chứng đến viêm phổi nặng với hội chứng suy hô hấp cấp tính và 

tử vong.Trong số 72.314 người bị COVID-19 ở Trung Quốc, 81% trường hợp được báo 

cáo là nhẹ (được xác định trong nghiên cứu này là không có viêm phổi hoặc viêm phổi 

https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fcases-updates%2Fvariant-surveillance%2Fgenomic-surveillance-dashboard.html#datatracker-home
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fcases-updates%2Fvariant-surveillance%2Fgenomic-surveillance-dashboard.html#datatracker-home
https://covariants.org/
https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
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nhẹ), 14% là nặng (được định nghĩa là khó thở, tần số hô hấp ≥ 30 lần/phút, độ bão hòa 

oxy [SpO2] ≤ 93%, tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy trong động mạch và phần trăm tỷ 

lệ oxy [PaO2/FiO2] < 300 mmHg và/hoặc thâm nhiễm phổi > 50% trong vòng 24 đến 48 

giờ), và 5% nguy kịch (được định nghĩa là suy hô hấp, sốc nhiễm trùng và/hoặc rối loạn 

chức năng hoặc suy đa cơ quan).26 Trong một báo cáo về hơn 370.000 trường hợp 

COVID-19 được xác nhận với các triệu chứng được báo cáo ở Hoa Kỳ, 70% bệnh nhân 

đã trải qua sốt, ho hoặc khó thở, 36% bị đau cơ và 34% báo cáo đau đầu.2 Các triệu chứng 

khác được báo cáo bao gồm, nhưng không giới hạn là tiêu chảy, chóng mặt, sổ mũi, mất 

khứu giác, mất vị giác, khó tiêu, đau họng, đau bụng, biếng ăn và nôn mửa. 

Các bất thường thấy trên phim chụp X-quang phổi của bệnh nhân COVID-19 là 

khác nhau, nhưng phổ biến nhất là hiện tượng thâm nhiễm đa ổ hai bên. Các bất thường 

thấy trong chụp cắt lớp vi tính lồng ngực cũng khác nhau, nhưng phổ biến nhất là mờ 

kính ngoại vi hai bên, muộn hơn trong diễn tiến lâm sàng của COVID-19 là hình ảnh 

đông đặc phổi. Hình ảnh có thể bình thường ở giai đoạn sớm và có thể bất thường khi 

không có triệu chứng.27 

Các bất thường trong xét nghiệm máu thường gặp ở bệnh nhân COVID-19 bao 

gồm giảm bạch cầu và giảm bạch cầu lympho. Các bất thường khác bao gồm tăng nồng 

độ aminotransferase, CRP, D-dimer, ferritin và lactate dehydrogenase. 

Mặc dù COVID-19 chủ yếu là thương tổn tại phổi, dữ liệu mới nổi cho thấy nó 

cũng dẫn đến tổn thương tại tim, 28,29 da liễu, 30 huyết học, 31 gan, 32 thần kinh, 33,34 thận, 
35,36 và các biến chứng khác. 

Các biến cố huyết khối tắc mạch cũng xảy ra ở bệnh nhân SARS-COV-2, với 

nguy cơ cao nhất xảy ra ở những bệnh nhân nguy kịch.37 

Di chứng lâu dài của những người sống sót sau COVID-19 hiện vẫn chưa được 

biết rõ. Các triệu chứng dai dẳng sau khi hồi phục sau COVID-19 cấp tính đã được mô 

tả (xem Thể lâm sàng của nhiễm trùng SARS-CoV-2). 

Cuối cùng, nhiễm SARS-CoV-2 có liên quan đến hội chứng viêm nặng có khả 

năng xảy ra ở trẻ em (hội chứng viêm đa hệ thống ở trẻ em, hoặc MIS-C).38,39 Vui lòng 

xem Cân nhắc đặc biệt ở trẻ em để biết thêm thông tin. 
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Kiểm tra nhiễm SARS-CoV-2 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

 Để chẩn đoán nhiễm cấp tính do SARS-CoV-2, Ban Hướng dẫn Điều trị SARS-COV-2 (Ban Hội 

thẩm) khuyến nghị sử dụng xét nghiệm khuếch đại acid nucleic (NAAT) với mẫu được thu thập từ 

đường hô hấp trên (tức là mũi họng, mũi, hoặc bệnh phẩm hầu họng) (AIII). 

 Đối với người lớn được đặt nội khí quản và thở máy nghi ngờ mắc COVID-19 nhưng chưa có chẩn 

đoán xác định: 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị lấy mẫu đường hô hấp dưới để chẩn đoán COVID-19 nếu mẫu đường 

hô hấp trên ban đầu âm tính (BII). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị lấy dịch hút nội khí quản qua dịch rửa phế quản hoặc dịch rửa phế quản 

phế nang khi lấy mẫu đường hô hấp dưới để chẩn đoán COVID-19 (BII). 

 Không nên lặp lại NAAT ở một người không có triệu chứng trong vòng 90 ngày kể từ khi bị nhiễm 

SARS-CoV-2 trước đó, ngay cả khi người đó đã tiếp xúc đáng kể với SARS-CoV-2 (AIII). 

 Tái nhiễm SARS-CoV-2 đã được báo cáo ở những người đã được chẩn đoán ban đầu về nhiễm trùng; do 

đó, NAAT nên được xem xét cho những người đã hồi phục sau lần nhiễm trùng trước đó và những người 

có các triệu chứng tương thích với nhiễm trùng SARS-CoV-2 nếu không có chẩn đoán thay thế (BIII). 

 Ban hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng xét nghiệm huyết thanh học (tức là kháng thể) làm cơ 

sở duy nhất để chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 cấp tính (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng xét nghiệm huyết thanh học (tức là kháng thể) để xác 

định xem một người có miễn dịch với SARS-CoV-2 (AIII) hay không. 

Xếp hạng các Khuyến nghị: A = Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B = Khuyến nghị vừa phải 

cho tuyên bố; C = Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Xếp hạng Bằng chứng: I = Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn lớn; IIa = Các 

thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb = Các thử 

nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III = Ý kiến 

chuyên gia 

Xét nghiệm chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 

Tất cả những người có các triệu chứng phù hợp với COVID-19, cũng như những 

người đã biết phơi nhiễm nguy cơ cao với SARS-CoV-2, nên được xét nghiệm để xác 

định nhiễm SARS-CoV-2. Nên thực hiện thử nghiệm khuếch đại acid nucleic (NAAT) 

hoặc thử nghiệm kháng nguyên để phát hiện SARS-CoV-2. Tốt nhất, xét nghiệm chẩn 

đoán cũng nên được thực hiện đối với những người có nguy cơ tiếp xúc nhiều lần với 

SARS-CoV-2, chẳng hạn như nhân viên chăm sóc sức khỏe và người phản ứng đầu tiên. 

Kiểm tra cũng nên được cân nhắc cho những cá nhân dành thời gian trong môi trường 

đông dân cư (ví dụ: giáo viên, sinh viên, công nhân ngành thực phẩm) và cho khách du 

lịch. Các yêu cầu kiểm tra có thể khác nhau tùy theo chính sách của tiểu bang, địa 

phương và nhà tuyển dụng. Du khách có thể cần bằng chứng về kết quả xét nghiệm âm 

tính gần đây để vào một số tiểu bang hoặc quốc gia; tài liệu đó có thể là một sự thay thế 

có thể chấp nhận được cho việc kiểm dịch khi đến nơi. 
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Một số xét nghiệm chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 (ví dụ: NAATs, xét nghiệm 

kháng nguyên) đã nhận được Giấy phép sử dụng khẩn cấp (EUA) từ Cơ quan Quản lý 

Thực phẩm và Dược phẩm (FDA), 1 nhưng không có xét nghiệm chẩn đoán nào được 

FDA chấp thuận. 

Mặc dù các mẫu xét nghiệm mũi họng vẫn là mẫu được khuyến nghị để xét 

nghiệm chẩn đoán SARS-CoV-2, nhưng các mẫu phết mũi (mũi trước hoặc mũi giữa) 

hoặc hầu họng là những lựa chọn thay thế có thể chấp nhận được.2 Mẫu đường hô hấp 

dưới có độ chính xác cao hơn mẫu đường hô hấp trên, nhưng chúng thường ít thực hiện 

vì lo ngại về tạo khí dung trong quá trình thu thập mẫu. Một số xét nghiệm đã nhận 

được EUA cũng có thể được thực hiện trên các mẫu nước bọt. Các nghiên cứu hiện 

đang đánh giá việc sử dụng các loại mẫu khác, bao gồm cả mẫu phân. 

Một số xét nghiệm đã nhận được EUA cho phép tự lấy mẫu tại nhà, nhưng những 

mẫu này phải được gửi đến phòng xét nghiệm để xử lý. Ngoài ra, một số xét nghiệm 

cho phép nhân viên được đào tạo thu thập và xét nghiệm các mẫu bệnh phẩm trong các 

môi trường phi kỹ thuật, chẳng hạn như tại nhà hoặc trong các cơ sở điều dưỡng hoặc 

cơ sở sinh hoạt được hỗ trợ. Điều này cho phép thu được kết quả kháng nguyên theo 

thời gian thực tại chỗ. 

Thử nghiệm khuếch đại acid nucleic (NAAT) để tìm nhiễm SARS-CoV-2 

Các xét nghiệm chẩn đoán dựa trên phản ứng chuỗi polymerase sao chép ngược 

(RT-PCR) (phát hiện acid nucleic của virus) được coi là tiêu chuẩn vàng để phát hiện 

nhiễm SARS-CoV-2 hiện nay. Gần đây hơn, NAAT đã bao gồm nhiều nền tảng bổ sung 

khác nhau (ví dụ: khuếch đại đẳng nhiệt qua trung gian enzym sao chép ngược [RT-

LAMP]). Về mặt lâm sàng, có thể có một khoảng thời gian cửa sổ lên đến 5 ngày sau 

khi phơi nhiễm trước khi các acid nucleic của virus có thể được phát hiện. Về mặt chẩn 

đoán, một số NAAT có thể tạo ra kết quả âm tính giả nếu một đột biến xảy ra trong bộ 

gen của virus được đánh giá bằng xét nghiệm đó.3 FDA giám sát các tác động tiềm tàng 

của các biến thể di truyền SARS-CoV-2 đối với kết quả NAAT và đưa ra các bản cập 

nhật khi các biến thể cụ thể có thể ảnh hưởng đến hiệu suất của NAATs thứ Cho phép 

sử dụng khẩn cấp (EUA). Nói chung, kết quả âm tính giả có nhiều khả năng xảy ra hơn 

khi sử dụng NAATs chỉ dựa trên một mục tiêu di truyền. Do đó, một kết quả xét nghiệm 

âm tính duy nhất không loại trừ khả năng nhiễm SARS-CoV-2 ở những người có khả 

năng lây nhiễm cao dựa trên tiền sử phơi nhiễm và/ hoặc biểu hiện lâm sàng của họ.4 

Nhiều NAAT thương mại sử dụng RT-PCR dựa vào nhiều mục tiêu để phát hiện 

virus, do đó ngay cả khi một đột biến tác động đến một trong các mục tiêu, các mục tiêu 

RT-PCR khác vẫn hoạt động. 5 NAAT sử dụng nhiều mục tiêu ít có khả năng bị ảnh 

hưởng bởi sự gia tăng sự phổ biến của các biến thể di truyền. Trên thực tế, vì mỗi xét 

nghiệm này nhắm mục tiêu đến nhiều vị trí trên bộ gen của virus, chúng có thể hữu ích 

trong việc xác định các biến thể di truyền mới trước khi chúng phổ biến trong dân số. Ví 

dụ, biến thể B.1.1.7 có liên quan đến tăng di truyền mang nhiều đột biến, bao gồm cả sự 

mất đoạn kép ở vị trí 69 và 70 trên gen đột biến protein (gen S). Đột biến này dường như 

tác động đến việc phát hiện gen S nhưng không ảnh hưởng đến các mục tiêu di truyền 
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khác trong một số NAAT nhất định. Nếu vẫn nghi ngờ COVID-19 sau khi bệnh nhân 

nhận được kết quả xét nghiệm âm tính, các bác sĩ lâm sàng nên xem xét việc lặp lại xét 

nghiệm; lý tưởng nhất là họ nên sử dụng NAAT với các mục tiêu di truyền khác nhau.3 

SARS-CoV-2 đặt ra một số thách thức chẩn đoán, bao gồm khả năng lây lan virus 

trái ngược nhau từ đường hô hấp trên so với đường hô hấp dưới. Tuy nhiên, do độ đặc 

hiệu cao của NAAT, kết quả dương tính trên NAAT của mẫu đường hô hấp trên từ một 

bệnh nhân có các triệu chứng tương thích với SARS-CoV-2 gần đây là đủ để chẩn đoán 

SARS-COV-2. Ở những bệnh nhân COVID-19, hội chứng hô hấp cấp tính nặng 

(SARS) và hội chứng hô hấp Trung Đông (MERS), bệnh phẩm đường hô hấp dưới có 

tải lượng virus cao hơn và do đó độ nhạy cao hơn so với bệnh phẩm đường hô hấp trên. 

Những bệnh nhân được thở máy có các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng phù hợp với 

bệnh viêm phổi COVID-19, Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban hội thẩm) khuyến 

nghị lấy mẫu đường hô hấp dưới để chẩn đoán COVID-19 nếu ban đầu mẫu đường hô 

hấp trên âm tính (BII). Ban hội thẩm khuyến cáo nên lấy mẫu hút nội khí quản qua rửa 

phế quản hoặc rửa phế quản phế nang (BAL) khi lấy mẫu đường hô hấp dưới để chẩn 

đoán COVID-19 (BII). 

BAL và lấy mẫu đàm là các quy trình tạo khí dung chỉ nên được thực hiện sau khi 

đã cân nhắc cẩn thận về nguy cơ để nhân viên tiếp xúc với các dòng khí dung lây nhiễm. 

Hút nội khí quản dường như có nguy cơ tạo khí dung thấp hơn so với BAL, và một số 

chuyên gia cho rằng độ nhạy và độ đặc hiệu của hút nội khí quản và mẫu BAL có thể 

như nhau trong việc phát hiện SARS-CoV-2. 

Thử nghiệm khuếch đại acid nucleic cho từng cá nhân có kết quả xét nghiệm SARS-

CoV-2 dương tính trước đó 

NAATs có thể phát hiện SARS-CoV-2 RNA trong các mẫu bệnh phẩm thu được 

vài tuần đến vài tháng sau khi bắt đầu xuất hiện các triệu chứng COVID-19.13,14 Tuy 

nhiên, phục hồi khả năng sao chép của virus > 10 ngày kể từ khi bắt đầu có triệu chứng 

ở những người bị bệnh nhẹ và > 20 ngày ở những người mắc bệnh nặng là rất thấp.15,16 

Hơn nữa, cả nghiên cứu virus học và truy vết những người tiếp xúc có nguy cơ cao đều 

cho thấy nguy cơ thấp để truyền SARS-CoV-2 sau những khoảng thời gian này. 17,18 

Dựa trên những kết quả này, Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC) 

khuyến cáo không nên lặp lại NAATs ở những người không có triệu chứng trong vòng 

90 ngày kể từ lần nhiễm trùng SARS-CoV-2 trước đó, ngay cả khi người đó đã tiếp xúc 

đúng nghĩa với SARS-CoV-2 (AIII).19 Nếu có lo ngại rằng nhân viên chăm sóc sức 

khỏe bị suy giảm miễn dịch vẫn có thể bị lây nhiễm > 20 ngày kể từ khi bắt đầu nhiễm 

SARS-CoV-2, cần tư vấn với nhân viên y tế địa phương về các chính sách xét nghiệm 

khi trở lại làm việc.  

Tái nhiễm SARS-CoV-2 đã được báo cáo ở những người được chẩn đoán ban đầu 

về nhiễm trùng; do đó, NAAT nên được xem xét cho những người đã hồi phục sau lần 

nhiễm trùng trước đó và những người có các triệu chứng tương thích với nhiễm trùng 

SARS-CoV-2 nếu không có chẩn đoán thay thế (BIII). Tuy nhiên, cần lưu ý rằng những 

người bị nhiễm SARS-CoV-2 có thể có kết quả âm tính với NAAT ban đầu và sau đó có 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/serology-testing.html
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kết quả dương tính trong lần xét nghiệm tiếp theo do sự gián đoạn RNA virus chứ 

không phải do tái nhiễm.13 Khi kết quả cho lần xét nghiệm ban đầu và xét nghiệm tiếp 

theo là dương tính, dữ liệu trình tự virus so sánh từ hai xét nghiệm là cần thiết để phân 

biệt giữa sự hiện diện dai dẳng của các mảnh virus và sự tái nhiễm. Trong trường hợp 

không có dữ liệu trình tự virus, giá trị ngưỡng chu kỳ (Ct) từ kết quả NAAT dương tính 

có thể cung cấp thông tin về việc nhiễm trùng mới phát hiện có liên quan đến sự tồn tại 

của các mảnh virus hay tái nhiễm. Giá trị Ct là số chu kỳ PCR mà mục tiêu acid nucleic 

trong mẫu có thể phát hiện được. Nói chung, giá trị Ct tỷ lệ nghịch với tải lượng virus 

SARS-CoV-2. Vì tiện ích lâm sàng của các giá trị Ct là một lĩnh vực đang được điều tra 

tích cực, nên cần tham khảo ý kiến chuyên gia nếu các giá trị này được sử dụng để 

hướng dẫn các quyết định lâm sàng. 

Xét nghiệm kháng nguyên để tìm nhiễm SARS-CoV-2 

Các xét nghiệm chẩn đoán dựa trên kháng nguyên (phát hiện kháng nguyên virus) 

kém nhạy hơn xét nghiệm dựa trên RT-PCR, nhưng chúng có độ đặc hiệu cao tương tự. 

Các xét nghiệm kháng nguyên thực hiện sớm nhất trong quá trình nhiễm SARS-CoV-2 

có triệu chứng, khi tải lượng virus được cho là cao nhất. Ưu điểm của các xét nghiệm 

dựa trên kháng nguyên là chi phí thấp và thời gian quay vòng nhanh chóng. Sự có kết 

quả ngay lập tức làm cho xét nghiệm kháng nguyên trở thành một lựa chọn hấp dẫn cho 

việc kiểm tra tại điểm chăm sóc trong các cơ sở tập trung rủi ro cao, nơi việc ngăn chặn 

sự lây truyền là rất quan trọng. Các xét nghiệm dựa trên kháng nguyên cũng cho phép 

xét nghiệm lặp lại để nhanh chóng xác định những người bị nhiễm SARS-CoV-2. 

Ngày càng có nhiều dữ liệu để hướng dẫn việc sử dụng các xét nghiệm kháng 

nguyên làm xét nghiệm sàng lọc để phát hiện hoặc loại trừ nhiễm SARS-CoV-2 ở những 

người không có triệu chứng, hoặc để xác định liệu một người trước đó đã được xác nhận 

nhiễm SARS-CoV-2 có còn lây nhiễm hay không. CDC đã phát triển một thuật toán kiểm 

tra kháng nguyên cho những người có các triệu chứng của COVID-19, những người 

không có triệu chứng và có tiếp xúc gần với người nhiễm SARS-COV-2 và những người 

không có triệu chứng và không biết tiếp xúc với một người có SARS-COV-2,20 

Thuật toán kiểm tra CDC đề xuất NAATs bổ sung khi một người bị nghi ngờ 

nhiễm SARS-CoV-2 (tức là một người có triệu chứng) nhận được kết quả âm tính và 

khi một người không có triệu chứng nhận được kết quả dương tính. Các xét nghiệm 

kháng nguyên có thể mang lại kết quả dương tính giả vì nhiều lý do, bao gồm: 

 Không tuân thủ đầy đủ các hướng dẫn về cách thực hiện xét nghiệm kháng 

nguyên (ví dụ: đọc kết quả ngoài khoảng thời gian quy định hoặc cất giữ hộp/thẻ xét 

nghiệm không thích hợp). 

 Trở ngại cho xét nghiệm do kháng thể của người (ví dụ, yếu tố dạng thấp hoặc 

các kháng thể không đặc hiệu khác). 

 Sử dụng trong các cộng đồng có tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 thấp. 
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Xét nghiệm huyết thanh hoặc kháng thể để chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 

Không giống như NAATs và các xét nghiệm kháng nguyên cho SARS-CoV-2 

phát hiện sự hiện diện của virus, các xét nghiệm huyết thanh hoặc kháng thể có thể phát 

hiện nhiễm SARS-CoV-2 gần đây hoặc trước đó. Bởi vì có thể mất 21 ngày hoặc lâu 

hơn sau khi có triệu chứng để chuyển đổi huyết thanh xảy ra (tức là sự phát triển của 

kháng thể immunoglobulin [Ig] M và/hoặc IgG có thể phát hiện được đối với SARS-

CoV-2), 21-26 Ban hội thẩm không khuyến nghị xét nghiệm huyết thanh là cơ sở duy 

nhất để chẩn đoán nhiễm trùng SARS-CoV-2 cấp tính (AIII). Vì NAATs và các xét 

nghiệm kháng nguyên đối với SARS-CoV-2 đôi khi mang lại kết quả âm tính giả, các 

xét nghiệm huyết thanh học đã được sử dụng ở một số cơ sở như một xét nghiệm chẩn 

đoán bổ sung cho những bệnh nhân bị nghi ngờ nhiễm SARS-CoV-2. Sử dụng xét 

nghiệm huyết thanh kết hợp với NAAT để phát hiện IgG hoặc tổng kháng thể từ 3 đến 4 

tuần sau khi khởi phát triệu chứng sẽ tối đa hóa độ nhạy và độ đặc hiệu để phát hiện 

nhiễm trùng trong quá khứ. 

Không có xét nghiệm huyết thanh học nào cho SARS-CoV-2 được FDA chấp 

thuận; một số, nhưng không phải tất cả, các xét nghiệm huyết thanh có sẵn trên thị 

trường đối với SARS-CoV-2 đã nhận được EUA từ FDA.1 Một số hiệp hội nghề nghiệp 

và cơ quan liên bang, bao gồm Hiệp hội Bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ, CDC và FDA, 

cung cấp hướng dẫn về sử dụng xét nghiệm huyết thanh học SARS-CoV-2. 

Một số yếu tố cần được xem xét khi sử dụng các xét nghiệm huyết thanh đối với 

SARS-CoV-2, bao gồm: 

 Các đặc điểm thực hiện quan trọng của nhiều xét nghiệm huyết thanh học có 

bán trên thị trường chưa được mô tả đầy đủ, bao gồm cả độ nhạy và độ đặc hiệu của các 

xét nghiệm này (tức là tỷ lệ kết quả dương tính thực sự và âm tính thực sự). Các xét 

nghiệm huyết thanh học có FDA EUA nên được sử dụng cho y tế công cộng và sử dụng 

trong lâm sàng. Đang tiến hành so sánh chính thức các xét nghiệm huyết thanh học. 

 Hai loại xét nghiệm huyết thanh đã nhận được EUA từ FDA. Loại đầu tiên là 

các xét nghiệm kháng thể phát hiện sự hiện diện của các kháng thể liên kết, các kháng 

thể này liên kết với mầm bệnh (ví dụ: virus). Loại xét nghiệm thứ hai phát hiện các 

kháng thể trung hòa do nhiễm SARS-CoV-2 gần đây hoặc trước đó. Hiện chưa biết loại 

xét nghiệm nào có ý nghĩa lâm sàng hơn. 

 Các xét nghiệm huyết thanh học có thể phát hiện các kháng thể IgM, IgG, IgA, 

và/hoặc tổng số, hoặc sự kết hợp của các kháng thể IgM và IgG. Các xét nghiệm huyết 

thanh học phát hiện IgG và tổng số kháng thể có độ đặc hiệu cao hơn để phát hiện 

nhiễm trùng trong quá khứ so với các xét nghiệm phát hiện kháng thể IgM và/hoặc IgA 

hoặc sự kết hợp của các kháng thể IgM và IgG. 

 Kết quả xét nghiệm dương tính giả có thể xảy ra do phản ứng chéo từ các 

kháng thể đã có từ trước với các coronavirus khác. 

 

https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/public-health/covid-19/idsa-covid-19-antibody-testing-primer.pdf
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/serology-testing.html
https://www.fda.gov/medical-devices/letters-health-care-providers/important-information-use-serological-antibody-tests-covid-19-letter-health-care-providers
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Xét nghiệm huyết thanh học và khả năng miễn dịch đối với nhiễm SARS-CoV-2 

Ban hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng xét nghiệm huyết thanh học để xác 

định xem một người có miễn dịch với nhiễm trùng SARS-CoV-2 (AIII) hay không. 

Nếu kháng thể SARS-CoV-2 được phát hiện trong quá trình xét nghiệm huyết 

thanh học, kết quả phải được giải thích một cách thận trọng vì những lý do sau: 

 Không rõ kháng thể tồn tại bao lâu sau khi nhiễm trùng; và 

 Không rõ liệu sự hiện diện của các kháng thể có tạo ra khả năng miễn dịch bảo 

vệ chống lại sự lây nhiễm trong tương lai hay không. 

Trong các cộng đồng có tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 thấp, tỷ lệ kết quả xét nghiệm 

dương tính là dương tính giả có thể khá cao. Trong những tình huống này, xét nghiệm 

khẳng định bằng cách sử dụng một xét nghiệm kháng thể riêng biệt, lý tưởng là xét 

nghiệm sử dụng mục tiêu kháng nguyên khác (ví dụ, nucleocapsid phosphoprotein nếu 

xét nghiệm đầu tiên nhắm mục tiêu đến protein đột biến), về cơ bản có thể cải thiện xác 

suất những người có kết quả xét nghiệm dương tính là dương tính với kháng thể. 

Giả sử rằng xét nghiệm là đáng tin cậy, các xét nghiệm huyết thanh xác định 

nhiễm SARS-CoV-2 gần đây hoặc trước đó có thể được sử dụng để: 

 Phân biệt các phản ứng của kháng thể SARS-CoV-2 đối với nhiễm trùng tự 

nhiên với các phản ứng của kháng thể do vaccin gây ra đối với kháng nguyên protein 

tăng đột biến SARS-CoV-2. Bởi vì protein nucleocapsid không phải là thành phần của 

vaccin hiện có sẵn thông qua EUA hoặc trong các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn cuối, 

các xét nghiệm huyết thanh phát hiện kháng thể bằng cách nhận biết protein 

nucleocapsid có thể được sử dụng để phân biệt phản ứng của kháng thể với nhiễm trùng 

tự nhiên với phản ứng của kháng thể do vaccin gây ra. 

 Xác định ai có thể đủ điều kiện để hiến huyết tương ở giai đoạn hồi phục. 

 Ước tính tỷ lệ dân số đã tiếp xúc với SARS-CoV-2.  

Dựa trên kiến thức hiện tại, không nên sử dụng các xét nghiệm huyết thanh để (AIII): 

 Đưa ra quyết định về cách phân nhóm mọi người trong các môi trường tập 

trung (ví dụ: trường học, ký túc xá, cơ sở cải huấn). 

 Xác định xem mọi người có thể quay lại nơi làm việc hay không. 

 Đánh giá tình trạng nhiễm trùng trước đó chỉ để xác định xem có nên tiêm 

chủng cho một cá nhân hay không. 

 Đánh giá khả năng miễn dịch đối với SARS-CoV-2 sau khi tiêm chủng, ngoại 

trừ trong các thử nghiệm lâm sàng. 
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Phòng ngừa và dự phòng nhiễm SARS-CoV-2 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị các nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc 

sức khỏe tuân theo các khuyến nghị từ Ủy ban Tư vấn về Thực hành Tiêm chủng khi sử dụng vaccin 

SARS-CoV-2 (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng bất kỳ loại thuốc nào để điều trị dự phòng trước phơi 

nhiễm SARS-CoV-2 (PrEP), ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng hydroxychloroquine để điều trị dự phòng sau phơi 

nhiễm SARS-CoV-2 (PEP) (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng các loại thuốc khác để điều trị dự phòng sau phơi 

nhiễm (PEP) cho SARS-CoV-2, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Xếp hạng các Khuyến nghị: A = Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B = Khuyến nghị vừa phải 

cho tuyên bố; C = Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Xếp hạng Bằng chứng: I = Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn lớn; IIa = Các 

thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb = Các thử 

nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III = Ý kiến 

chuyên gia. 

Các biện pháp phòng ngừa chung 

Sự lây truyền SARS-CoV-2 được cho là chủ yếu xảy ra khi tiếp xúc với các giọt 

bắn đường hô hấp được truyền từ một người nhiễm bệnh sang những người khác trong 

vòng 2 mét của người đó. Ít phổ biến hơn, có thể xảy ra việc truyền các giọt nhỏ và hạt 

SARS-CoV-2 trong không khí cho những người ở cách xa hơn 2 mét; trong một số 

trường hợp hiếm hoi, những người đi qua phòng trước đó đã có người truyền nhiễm ở 

có thể bị nhiễm bệnh. Nhiễm SARS-CoV-2 do lây truyền các hạt nhỏ trong không khí 

có xu hướng xảy ra sau khi phơi nhiễm kéo dài (tức là > 15 phút) với người truyền 

nhiễm đang ở trong một không gian kín với hệ thống thông gió kém.1 

Nguy cơ lây truyền SARS-CoV-2 có thể được giảm bớt bằng cách che miệng khi 

ho và hắt hơi và duy trì khoảng cách ít nhất 2 mét với những người khác. Khi không thể 

giữ khoảng cách nhất định, việc che mặt có thể làm giảm thêm sự lây lan của các giọt 

truyền nhiễm từ những người bị nhiễm SARS-CoV-2 sang những người khác. Thường 

xuyên rửa tay cũng làm giảm nguy cơ nhiễm trùng một cách hiệu quả.2 Các nhà cung 

cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên tuân theo các khuyến nghị của Trung tâm Kiểm soát 

và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC) về kiểm soát nhiễm trùng và sử dụng thiết bị bảo vệ 

cá nhân (PPE) thích hợp .3 Một cách quan trọng khác để ngăn ngừa nhiễm SARS-CoV-2 

là qua tiêm chủng. 
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Vaccin 

Hiện tại, không có vaccin SARS-CoV-2 nào được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược 

phẩm (FDA) chấp thuận. Vào tháng 12 năm 2020, FDA đã ban hành Giấy phép sử dụng 

khẩn cấp (EUA) cho hai vaccin mRNA, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 4 và mRNA-1273 

(Moderna).5 Vào tháng 2 năm 2021, FDA đã ban hành EUA cho một loại virus adenovirus 

ở người 26 (Thuốc chủng ngừa vectơ Ad26, Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson/Janssen).6 

BNT162b2 có thể được sử dụng cho những người từ 12 tuổi trở lên, trong khi mRNA-1273 

và Ad26.COV2.S có thể được tiêm cho những người từ 18 tuổi trở lên. Các thử nghiệm lâm 

sàng cho các loại vaccin này ở các nhóm tuổi trẻ hơn và các thử nghiệm lâm sàng cho các 

ứng cử viên vaccin SARS-CoV-2 khác hiện đang được tiến hành.7 

Trong các thử nghiệm lớn, có đối chứng với giả dược, vaccin mRNA-1273 và 

BNT162b2 có hiệu quả > 90% để ngăn ngừa COVID-19 có triệu chứng, được phòng thí 

nghiệm xác nhận và > 95% để ngăn ngừa COVID-19 nghiêm trọng sau khi những người 

tham gia hoàn thành một loạt hai liều. Liều đơn Ad26.COV2.S vaccin có hiệu quả 66% 

trong việc ngăn ngừa COVID-19 từ trung bình đến nguy kịch đã được phòng thí nghiệm 

xác nhận. Các trường hợp nhiễm COVID-19 đã được xác nhận khi có các triệu chứng 

và kết quả dương tính khi xét nghiệm khuếch đại acid nucleic SARS-CoV-2 (NAAT) 

.6,8,9 Dữ liệu mới xuất hiện cho thấy vaccin SARS-CoV-2 được phép sử dụng ở Hoa Kỳ 

để ngăn ngừa nhiễm trùng, lây truyền và lây nhiễm không có triệu chứng bởi các biến 

thể hiện đang lưu hành hoặc cấp cứu của SARS-CoV-2.10 

Các tác dụng ngoại ý tại chỗ và toàn thân tương đối phổ biến với các loại vaccin 

này, và chúng đặc biệt phổ biến sau liều thứ hai của vaccin SARS-CoV-2 mRNA. Hầu 

hết các tác dụng phụ xảy ra trong các thử nghiệm vaccin đều ở mức độ nhẹ hoặc trung 

bình (nghĩa là chúng không ngăn cản những người được tiêm chủng tham gia vào các 

hoạt động hàng ngày). Đã có một vài báo cáo về các phản ứng dị ứng nghiêm trọng sau 

tiêm vaccin SARS-CoV-2, bao gồm các báo cáo hiếm gặp về bệnh nhân bị sốc phản vệ 

sau khi tiêm vaccin mRNA SARS-CoV-2.6,11 

Các báo cáo về các tác dụng ngoại ý sau khi sử dụng vaccin Ad26.COV2.S theo 

FDA EUA cho thấy có nguy cơ tăng huyết khối do giảm tiểu cầu ở người lớn.6 Tính đến 

ngày 7 tháng 6 năm 2021, huyết khối kèm giảm tiểu cầu đã được báo cáo xảy ra với tỷ 

lệ khoảng ba người trên một triệu người được chủng ngừa này ở Hoa Kỳ.12 Gần như tất 

cả các báo cáo về tình trạng nghiêm trọng này đều xảy ra ở phụ nữ được tiêm chủng từ 

18 đến 49 tuổi. Tác dụng ngoài ý muốn này thậm chí còn hiếm hơn ở phụ nữ ≥ 50 tuổi 

và nam giới ở mọi lứa tuổi.13 Khởi phát các triệu chứng thường xảy ra trong 3 tuần đầu 

tiên sau khi tiêm chủng.14-16 Huyết khối có thể xảy ra ở các vị trí không điển hình, bao 

gồm cả tĩnh mạch não và tĩnh mạch bụng; Ngoài ra, huyết khối chi dưới và thuyên tắc 

phổi có thể xảy ra. Các báo cáo tương tự từ châu Âu mô tả chứng giảm tiểu cầu và huyết 

khối tĩnh mạch ở những bệnh nhân đã được tiêm vaccin ChAdOx1 nCoV-19 

(Oxford/AstraZeneca), sử dụng vectơ thuộc nhóm Adenovirus của loài tinh tinh. Tỷ lệ 

huyết khối tĩnh mạch não sau khi tiêm vaccin ChAdOx1 nCoV-19 cao hơn dự kiến so 

với dân số chung, nhưng thấp hơn tỷ lệ được báo cáo ở người với COVID-19 (42,8 lần 
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xuất hiện trên một triệu người).17,18 Hiệp hội Huyết học Hoa Kỳ và Hiệp hội Tim mạch 

Hoa Kỳ/Hiệp hội Đột quỵ Hoa Kỳ, Ban lãnh đạo Ban Hội thẩm Đột quỵ Hoa Kỳ đã có 

công bố những cân nhắc có liên quan đến chẩn đoán và điều trị loại huyết khối giảm 

tiểu cầu xảy ra ở những người được chủng ngừa Ad26.COV2.S. Những cân nhắc này 

bao gồm thông tin về việc sử dụng thuốc chống đông máu nonheparin và globulin miễn 

dịch tiêm tĩnh mạch cho những bệnh nhân này. 19,20 Do mức độ hiếm gặp của hội chứng 

và yêu cầu điều trị duy nhất, hãy cân nhắc tham khảo ý kiến bác sĩ Huyết học khi điều 

trị cho những bệnh nhân này. Dữ liệu an toàn vaccin tiếp tục được thu thập. 

Phụ nữ mang thai và cho con bú không được đưa vào các thử nghiệm vaccin ban 

đầu. Một nghiên cứu sử dụng dữ liệu từ ba hệ thống báo cáo an toàn vaccin ở Hoa Kỳ 

đã báo cáo rằng tần suất các tác dụng ngoài ý muốn ở 35.691 người nhận vaccin được 

xác định là có thai tương tự như tần suất quan sát được ở những bệnh nhân không mang 

thai (xem Cân nhắc Đặc biệt khi Mang thai).7 Trường Cao đẳng Sản phụ khoa Hoa Kỳ 

đã xuất bản hướng dẫn thực hành về việc sử dụng vaccin SARS-CoV-2 mRNA ở người 

mang thai và cho con bú, bao gồm hướng dẫn hỗ trợ bác sĩ lâm sàng trong cuộc trò 

chuyện với bệnh nhân mang thai về nguy cơ và lợi ích.21 

CDC đặt lịch tiêm chủng cho người lớn và trẻ em cho Hoa Kỳ dựa trên các 

khuyến nghị của Ủy ban Tư vấn về Thực hành Tiêm chủng (ACIP). Ban Hướng dẫn 

Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị các nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc 

sức khỏe tuân theo các khuyến nghị từ ACIP khi sử dụng vaccin SARS-CoV-2 (AI). 

ACIP xem xét dịch tễ học bệnh tật, gánh nặng bệnh tật, hiệu lực và hiệu quả của vaccin, 

tính an toàn của vaccin, chất lượng của các bằng chứng sẵn có và các vấn đề tiềm năng 

về triển khai tiêm chủng. ACIP cũng đặt ra các ưu tiên về người nhận vaccin trong 

trường hợp thiếu hụt. Các khuyến nghị về vaccin COVID-19 của ACIP được Giám đốc 

CDC xem xét và nếu được thông qua, sẽ được công bố dưới dạng khuyến nghị chính 

thức của CDC trong Báo cáo hàng tuần về bệnh tật và tử vong.22 

CDC đã cung cấp hướng dẫn về cách hoạt động trở lại mà không cần đeo khẩu 

trang hoặc giữ khoảng cách cho những người đã được tiêm chủng đầy đủ (những người 

được coi là đã được tiêm chủng đầy đủ 2 tuần sau khi hoàn thành loạt vaccin hai liều 

hoặc nhận vaccin một liều, chẳng hạn như Ad26.COV2. S vaccin). Cái này hướng dẫn 

không áp dụng ở những nơi mà luật, quy tắc và quy định của liên bang, tiểu bang, địa 

phương, bộ lạc hoặc lãnh thổ yêu cầu và các doanh nghiệp hoặc nơi làm việc cá nhân có 

thể có yêu cầu về mặt nạ riêng.23 

Dự phòng trước phơi nhiễm 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng bất kỳ loại thuốc nào để điều trị 

dự phòng trước phơi nhiễm SARS-CoV-2 (PrEP), ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm 

sàng (AIII). 

Cơ sở lý luận 

Hiện tại, không có tác nhân nào được biết có thể được sử dụng trước khi tiếp xúc 

với SARS-CoV-2 (tức là PrEP) để ngăn ngừa nhiễm trùng. Các thử nghiệm lâm sàng 
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đang điều tra một số tác nhân, bao gồm emtricitabine cộng với tenofovir alafenamide 

hoặc tenofovir disoproxil fumarate, hydroxychloroquine, ivermectin, và các chất bổ 

sung như kẽm, vitamin C và vitamin D. Các nghiên cứu về kháng thể đơn dòng nhắm 

mục tiêu SARS-CoV-2 đang được phát triển. Vui lòng kiểm tra ClinicalTrials.gov để 

biết thông tin mới nhất. 

Dữ liệu thử nghiệm lâm sàng 

Thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng của Hydroxychloroquine để điều trị dự 

phòng trước phơi nhiễm SARS-CoV-2 trong số các nhân viên chăm sóc sức khỏe 

Thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược này được thiết kế để xác 

định xem liệu hydroxychloroquine 600 mg mỗi ngày có làm giảm tần suất nhiễm SARS-

CoV-2 trong khoảng thời gian 8 tuần ở các nhân viên chăm sóc sức khỏe tại bệnh viện 

hay không. Kết cục chính là tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 (được xác định bằng xét nghiệm 

phản ứng chuỗi polymerase sao chép ngược [RT-PCR] trên mẫu bệnh phẩm mũi họng 

được lấy ở tuần 4 và 8) hoặc sự xuất hiện của các triệu chứng COVID-19.24 

Nghiên cứu dân số 

 Những người tham gia bao gồm các nhân viên chăm sóc sức khỏe tại hai bệnh 

viện Philadelphia, những người làm việc ≥ 20 giờ mỗi tuần tại một đơn vị nằm trong 

bệnh viện, không có tiền sử nhiễm SARS-CoV-2 và không có các triệu chứng giống 

COVID-19 trong 2 tuần trước ghi danh. Nghiên cứu đã thu nhận các nhân viên trong 

khoa cấp cứu (ED) và trong các đơn vị điều trị COVID-19 chuyên dụng. 

 Nghiên cứu loại trừ những người bị dị ứng với hydroxychloroquine và những 

người bị thiếu hụt glucose-6-phosphate dehydrogenase, bệnh võng mạc hoặc bệnh tim 

nghiêm trọng. 

Kết quả 

 Nghiên cứu dựa trên tỷ lệ nhiễm giả định là 10% đối với dự kiến bao gồm 100 

người tham gia trên mỗi nhóm. 

 Từ ngày 9 tháng 4 đến ngày 14 tháng 7 năm 2020, tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 

trong cộng đồng đã giảm. Tại thời điểm phân tích tạm thời thứ hai (khi 125 trong số 132 

người tham gia đưa ra sự đồng ý được đánh giá cho chỉ tiêu lâm sàng chính), Ban Giám 

sát An toàn Dữ liệu đã khuyến nghị kết thúc sớm nghiên cứu vì vô ích. 

 Bốn người tham gia trong mỗi nhóm phát triển nhiễm SARS-CoV-2 (tỷ lệ 

dương tính là 6,3% ở nhóm hydroxychloroquine so với 6,6% ở nhóm giả dược; P> 

0,99). Trên cả hai nhóm, sáu người tham gia đã xuất hiện các triệu chứng của COVID-

19, nhưng không cần nhập viện. 

 Thử nghiệm huyết thanh đối với immunoglobulin (Ig) M, IgG, và protein 

nucleocapsid IgG cho thấy kết quả tích cực hơn ở những người tham gia nhóm 

hydroxychloroquine (bốn người tham gia [7,4%]) so với nhóm giả dược (hai người 

tham gia [3,7%]), mặc dù sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (P = 0,40). 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=pre-exposure+prophylaxis&cntry=&state=&city=&dist=
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 Các tác dụng ngoài ý muốn nhẹ phổ biến hơn ở những người tham gia nhóm 

hydroxychloroquine (45%) so với nhóm giả dược (26%; P = 0,04). Sự khác biệt lớn 

nhất là tần suất tiêu chảy nhẹ tăng lên ở nhóm dùng hydroxychloroquine. 

 Tỷ lệ ngừng điều trị tương tự ở nhóm dùng hydroxychloroquine (19%) và 

nhóm dùng giả dược (16%). 

 Không có biến cố tim mạch ở cả hai nhóm, cũng như không có sự khác biệt có 

ý nghĩa về tần suất thay đổi QTc trung bình giữa các nhóm nghiên cứu (P = 0,98). 

Hạn chế 

 Nghiên cứu bị dừng sớm. 

 Do tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 thấp trong số những người tham gia, nghiên cứu 

không đủ khả năng để phát hiện lợi ích dự phòng của hydroxychloroquine. 

 Dân số nghiên cứu chủ yếu là những người trẻ tuổi, nhân viên y tế khỏe mạnh; 

do đó, liệu kết quả nghiên cứu có thể áp dụng cho các quần thể khác hay không là điều 

không chắc chắn. 

Diễn giải 

Không có lợi ích lâm sàng khi sử dụng hydroxychloroquine 600 mg mỗi ngày trong 8 

tuần như PrEP cho nhân viên y tế tiếp xúc với bệnh nhân COVID-19. So với giả dược, 

hydroxychloroquine có liên quan đến việc tăng nguy cơ xảy ra các tác dụng ngoại ý nhẹ. 

Hydroxychloroquine như một biện pháp dự phòng trước phơi nhiễm đối với 

COVID-19 cho nhân viên chăm sóc sức khỏe:  

Một thử nghiệm ngẫu nhiên COVID PREP là một thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược nhằm điều tra xem liệu hydroxychloroquine 

400 mg được dùng một lần hoặc hai lần mỗi tuần trong 12 tuần có thể ngăn ngừa nhiễm 

SARS-CoV-2 ở nhân viên y tế có nguy cơ phơi nhiễm cao hay không. Kết quả chính là 

Thời gian tồn tại không có SARS-COV-2. Chẩn đoán SARS-COV-2 được xác định là bị 

nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận hoặc bị ho, khó thở, khó thở 

hoặc có hai hoặc nhiều triệu chứng sau: sốt, ớn lạnh, rét run, đau cơ, nhức đầu, đau cổ 

họng, hoặc rối loạn khứu giác và vị giác mới. Bệnh tương thích với COVID-19 được 

đưa vào như một kết cục chính ngay cả khi xét nghiệm SARS-CoV-2 PCR không được 

thực hiện hoặc nếu nó được thực hiện và kết quả là âm tính.25 

Nghiên cứu dân số 

 Những người tham gia nghiên cứu phải làm việc trong khoa Cấp cứu, trong 

phòng chăm sóc đặc biệt, trong khu bệnh viện COVID-19 chuyên dụng, hoặc với tư 

cách là người phản ứng đầu tiên; cách khác, họ phải có một bản mô tả công việc bao 

gồm việc thường xuyên thực hiện các quy trình tạo khí dung. 

 Những người tham gia đã được tuyển dụng thông qua các nền tảng truyền 

thông xã hội. Đã nhận được sự đồng ý được thông báo từ xa, và thuốc nghiên cứu đã 

được chuyển đến những người tham gia bằng nhân viên vận chuyển. 
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Kết quả 

 Nghiên cứu được cung cấp dựa trên tỷ lệ dự đoán 10% các trường hợp nhiễm 

trùng có triệu chứng mới. Các nhà điều tra xác định rằng nghiên cứu cần thu hút 1.050 

người tham gia trên mỗi nhóm để có 80% độ mạnh. Tuy nhiên, rõ ràng trước khi có 

phân tích tạm thời đầu tiên rằng nghiên cứu này sẽ không đạt chỉ tiêu tuyển chọn. Kết 

quả là, việc đăng ký đã bị dừng lại mà không bị hủy bỏ. Các nhà điều tra cho rằng sự sụt 

giảm đáng kể trong việc ghi danh là do các báo cáo tiêu cực về tính an toàn của 

hydroxychloroquine, bao gồm cả cảnh báo từ FDA. 

 Trong số 1.483 người tham gia được chọn ngẫu nhiên, các đặc điểm cơ bản là 

tương tự nhau giữa các nhóm nghiên cứu. 

 Số cá nhân đáp ứng tiêu chí chính của việc xác nhận hoặc nghi ngờ nhiễm 

SARS-CoV-2 là 39 (7,9%) ở nhóm giả dược và 29 (5,9%) ở cả nhóm một lần và hai lần 

mỗi tuần nhóm hydroxychloroquine. Trong số 97 người tham gia, chỉ có 17 người được 

xác nhận là PCR dương tính với SARS-CoV-2. 

 So với giả dược, tỷ lệ nguy cơ đối với chỉ tiêu lâm sàng chính là 0,72 (KTC 

95%, 0,4–1,16; P = 0,18) đối với nhánh hydroxychloroquine mỗi tuần một lần và 0,74 

(CI 95%, 0,46–1,19; P = 0,22) đối với nhóm hydroxychloroquine hai lần một tuần. 

 Không có sự khác biệt đáng kể đối với bất kỳ tiêu chí hiệu quả thứ cấp nào 

giữa ba nhóm. 

 Các tác dụng ngoài ý muốn được báo cáo nhiều hơn đáng kể trong các nhóm 

hydroxychloroquine một lần và hai lần mỗi tuần (các tác dụng phụ xảy ra lần lượt ở 31% 

so với 36% số người tham gia; P < 0,001 cho cả hai nhóm) so với nhóm dùng giả dược 

(21% người tham gia). Các tác dụng phụ thường gặp nhất là đau bụng và buồn nôn. 

 Nồng độ thuốc được đo trong các mẫu máu toàn phần từ một nhóm nhỏ gồm 180 

người tham gia đã nhận được hydroxychloroquine. Nồng độ trung bình của 

hydroxychloroquine cho các nhánh hydroxychloroquine hai lần và một lần mỗi tuần lần 

lượt là 200 ng/mL và 98 ng/mL; cả hai nồng độ đều thấp hơn đáng kể so với nồng độ hiệu 

quả đạt 1/2 nồng độ tối đa trong ống nghiệm (EC50) của hydroxychloroquine. Các nhà điều 

tra lưu ý rằng các mô phỏng được sử dụng để xác định liều hydroxychloroquine cho nghiên 

cứu đã dự đoán nồng độ thuốc cao hơn nhiều so với mức được quan sát. 

Hạn chế 

 Nghiên cứu đã bị tạm dừng sớm do việc tuyển người tham dự kém; do đó, dân 

số nghiên cứu không đủ để phát hiện sự khác biệt về kết quả giữa các nhóm nghiên cứu. 

 Nghiên cứu chỉ đánh giá hoạt động ức chế SARS-CoV-2 của hai liều 

hydroxychloroquine, cả hai liều đều không đạt được nồng độ vượt quá EC50 trong 

phòng thí nghiệm. 

 Chỉ 17,5% người tham gia đáp ứng các tiêu chí nghiên cứu có kết quả xét 

nghiệm SARS-CoV-2 dương tính; số còn lại có các triệu chứng tương thích với 

COVID-19 mà không có chẩn đoán xác nhận. 
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Diễn giải 

Hydroxychloroquine 400 mg một lần hoặc hai lần mỗi tuần không làm giảm tỷ lệ 

nhiễm SARS-CoV-2 đã được ghi nhận hoặc các triệu chứng tương thích với COVID-19 

ở những nhân viên y tế có nguy cơ phơi nhiễm cao. Những phát hiện này cho thấy rằng 

hydroxychloroquine không có hiệu quả đối với SARS-CoV-2 PrEP hoặc liều lượng sử 

dụng cho PrEP là không tối ưu. 

Phòng ngừa sau phơi nhiễm 

 Ban hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng hydroxychloroquine để điều trị 

dự phòng sau phơi nhiễm SARS-CoV-2 (PEP) (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng các loại thuốc khác cho SARS-

CoV-2 PEP, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Cơ sở lý luận 

Một số thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng đã đánh giá việc sử dụng 

hydroxychloroquine cho SARS-CoV-2 PEP.26-28 Không có nghiên cứu nào trong số này 

báo cáo bất kỳ bằng chứng nào về hiệu quả và tất cả đều cho thấy tần suất các tác dụng 

ngoại ý cao hơn ở những người tham gia nhận hydroxychloroquine so với những người 

tham gia đối chứng. Kết quả của một số nghiên cứu này được mô tả dưới đây. 

Một số tác nhân (ví dụ, kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2, gammaglobulin 

hyperimmune, huyết tương dưỡng bệnh, ivermectin, interferon, tenofovir có hoặc không 

có emtricitabine, vitamin D) hiện đang được điều tra về SARS-CoV-2 PEP. Các thử 

nghiệm lâm sàng mới nhất đối với SARS-CoV-2 PEP có thể được tìm thấy tại 

ClinicalTrials.gov. 

Dữ liệu thử nghiệm lâm sàng 

Cả chloroquine và hydroxychloroquine đều có hoạt tính in vitro chống lại SARS-

CoV và SARS-CoV- 2,29,30 Một nghiên cứu thuần tập nhỏ không có nhóm đối chứng 

gợi ý rằng hydroxychloroquine có thể làm giảm nguy cơ lây truyền SARS-CoV-2 cho 

những người tiếp xúc gần.31 

Thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có kiểm soát tại hộ gia đình về Dự phòng 

sau phơi nhiễm SARS-CoV-2 với Hydroxychloroquine 

Một thử nghiệm ngẫu nhiên hộ gia đình, mù đôi, có đối chứng đã đánh giá việc sử 

dụng hydroxychloroquine làm PEP để ngăn ngừa lây nhiễm SARS-CoV-2. Nghiên cứu 

được thực hiện tại bảy cơ sở ở Hoa Kỳ từ tháng 3 đến tháng 8 năm 2020. Những người 

tham gia được tuyển dụng bằng cách sử dụng quảng cáo trực tuyến, phương tiện truyền 

thông xã hội và giới thiệu từ các bệnh viện, sở y tế và các cá nhân bị nhiễm SARS-CoV-

2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận.26 

Các hộ gia đình được chọn ngẫu nhiên để nhận hydroxychloroquine 400 mg uống 

một lần mỗi ngày trong 3 ngày, tiếp theo là hydroxychloroquine 200 mg một lần mỗi 

ngày trong 11 ngày, hoặc uống acid ascorbic 500 mg một lần mỗi ngày trong 3 ngày, 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=post-exposure+prophylaxis&cntry=&state=&city=&dist=
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tiếp theo là acid ascorbic 250 mg một lần mỗi ngày trong 11 ngày. Phết dịch cuống mũi 

giữa được thu thập hàng ngày trong 14 ngày đầu tiên, với tiêu chí chính là nhiễm 

SARS-CoV-2 đã được PCR xác nhận trong vòng 14 ngày sau khi đăng ký ở những 

người không bị nhiễm lúc ban đầu. 

Nghiên cứu dân số 

 Những người tham gia đủ điều kiện đã tiếp xúc gần với một người bị nhiễm 

SARS-CoV-2, bao gồm những người tiếp xúc trong gia đình hoặc những người tiếp xúc 

gần khác (82%) hoặc nhân viên y tế (18%) chăm sóc người bị nhiễm bệnh mà không 

mang PPE thích hợp. Những người tham gia phải đã tiếp xúc với một người được chỉ 

định đã nhận được chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 trong vòng 14 ngày qua và tiếp xúc 

với nguy cơ cao với người được chỉ định phải đã xảy ra trong vòng 96 giờ trước đó. 

 Tuyển dụng bao gồm 829 người tham gia từ 671 hộ gia đình; 407 người tham 

gia (trong 337 hộ gia đình) nhận được hydroxychloroquine, và 422 người tham gia 

(trong 334 hộ gia đình) nhận được acid ascorbic. 

Kết quả 

 Tổng số 98 trường hợp nhiễm SARS-CoV-2 được phát hiện trong 14 ngày đầu 

theo dõi, với tỷ lệ tích lũy tổng thể là 14,3% (CI 95%, 11,5% đến 17%). Năm mươi ba 

sự kiện (tức là nhiễm SARS-CoV-2 được PCR xác nhận) đã xảy ra ở nhóm 

hydroxychloroquine và 45 trường hợp xảy ra ở nhóm đối chứng (aHR 1,10; CI 95%, 

0,73–1,66; P > 0,20). 

 Trong các phân tích lập kế hoạch trước, tỷ lệ nguy cơ không khác biệt đáng kể 

trong các phân nhóm dựa trên loại tiếp xúc, thời gian giữa lần tiếp xúc gần đây nhất và 

liều đầu tiên của thuốc nghiên cứu, thời gian tiếp xúc, số người tiếp xúc được đăng ký 

trong hộ gia đình, tình trạng cách ly, chỉ số trường hợp có triệu chứng, hoặc số lượng 

người lớn hoặc trẻ em trong gia đình. 

 Các biến cố bất lợi liên quan đến việc sử dụng hydroxychloroquine, bao gồm 

các triệu chứng tiêu hóa và phát ban, xảy ra ở 112 người tham gia: 66 người (16,2%) ở 

nhóm hydroxychloroquine và 46 người (10,9%) ở nhóm đối chứng (P = 0,026). 

Hạn chế 

 Có một khoảng thời gian trung bình là 2 ngày giữa thời điểm tiếp xúc gần đây 

nhất với những người được chỉ định và thời gian các loại thuốc nghiên cứu được sử 

dụng. Khoảng thời gian trôi đi từ khi tiếp xúc với SARS-CoV-2 đến khi bắt đầu sử dụng 

hydroxychloroquine có thể ảnh hưởng đến hiệu quả của thuốc dưới dạng PEP. 

 Phân tích ban đầu đã loại trừ khoảng 10% những người đăng ký đã được chứng 

minh là bị nhiễm SARS-CoV-2 lúc ban đầu. 

Diễn giải 

Trong nghiên cứu này, hydroxychloroquine không hiệu quả khi được sử dụng làm PEP 

cho bệnh nhiễm SARS-CoV-2. Những người tham gia nhận được hydroxychloroquine có 

nguy cơ bị các tác dụng phụ cao hơn những người nhận được acid ascorbic. 
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Thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng mù đôi về Hydroxychloroquine như một 

biện pháp dự phòng sau phơi nhiễm trong những người tiếp xúc với nghề nghiệp 

hoặc hộ gia đình có nguy cơ cao hoặc rủi ro trung bình 

Thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên mù đôi này bao gồm 821 người tham gia tự 

đăng ký vào nghiên cứu bằng cách sử dụng một cuộc khảo sát dựa trên internet. Những 

người tham gia được chọn ngẫu nhiên để nhận hydroxychloroquine 

(hydroxychloroquine 800 mg một lần, tiếp theo là hydroxychloroquine 600 mg từ 6 đến 

8 giờ sau đó, và sau đó hydroxychloroquine 600 mg một lần mỗi ngày trong 4 ngày bổ 

sung) hoặc giả dược. Bởi vì việc đăng ký được thực hiện trực tuyến, các loại thuốc 

nghiên cứu được gửi đến những người tham gia qua đường bưu điện qua đêm; do đó, 

hơn 50% người tham gia bắt đầu liều đầu tiên của liệu trình điều trị được chỉ định của 

họ từ 3 đến 4 ngày sau khi tiếp xúc với SARS-CoV-2.28 

Nghiên cứu dân số 

 Những người tham gia có nguy cơ phơi nhiễm nghề nghiệp cao hoặc trung bình (66% 

người tham gia) hoặc phơi nhiễm trong gia đình (34% người tham gia) với SARS-CoV-2. 

 Phơi nhiễm nguy cơ cao được xác định là tiếp xúc một cá nhân bị nhiễm 

SARS-CoV-2 được xác nhận trong vòng 2 mét trong hơn 10 phút khi không đeo khẩu 

trang hoặc kính che mắt (87,6% số người tham gia). Phơi nhiễm nguy cơ trung bình 

được định nghĩa là phơi nhiễm từ cùng một khoảng cách và trong cùng một thời gian 

khi đeo khẩu trang nhưng không có kính che mắt (12,4% số người tham gia). 

Kết quả 

 Tổng số 107 người tham gia đã phát triển kết quả chính của bệnh có triệu 

chứng. Bệnh tật đã được xác nhận bằng kết quả dương tính trên xét nghiệm phân tử 

SARS-CoV-2. Nếu xét nghiệm không có sẵn, những người tham gia được coi là có 

triệu chứng bệnh nếu họ phát triển một hội chứng liên quan đến COVID-19 tương 

thích dựa trên tiêu chí CDC. 

 Do hạn chế tiếp cận với xét nghiệm chẩn đoán phân tử, nhiễm SARS-CoV-2 chỉ 

được xác nhận ở 16 trong số 107 người tham gia (15%). Không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về tỷ lệ kết cục chính (bệnh có triệu chứng) giữa nhóm dùng hydroxychloroquine 

và nhóm dùng giả dược (tương ứng là 11,8% so với 14,3%; P = 0,35). 

 Có nhiều tác dụng ngoài ý muốn hơn ở nhánh hydroxychloroquine (chủ yếu là 

buồn nôn, tiêu lỏng và khó chịu ở bụng), và không có tác dụng phụ nghiêm trọng hoặc 

rối loạn nhịp tim ở cả hai nhánh. 

Hạn chế 

 Hầu hết những người tham gia đã không bắt đầu liệu pháp được chỉ định cho 

đến ít nhất 3 ngày sau khi tiếp xúc với SARS-CoV-2. 

 Chỉ 15% số người tham gia đạt được kết quả chính bị nhiễm SARS-CoV-2 

được xác nhận bằng chẩn đoán phân tử. 
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 Những người tham gia nghiên cứu còn trẻ (tuổi trung bình là 40 tuổi) và có 

nguy cơ mắc COVID-19 nghiêm trọng tương đối thấp. 

Diễn giải 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ COVID-19 có triệu chứng quan sát được giữa 

những người tham gia dùng hydroxychloroquine 600 mg một lần mỗi ngày và những 

người dùng giả dược. Mặc dù hydroxychloroquine 600 mg mỗi ngày có liên quan đến 

tần suất gia tăng các tác dụng phụ, nhưng các tác dụng phụ chủ yếu là nhẹ. 

Thử nghiệm ngẫu nhiên theo cụm về Dự phòng sau phơi nhiễm SARS-CoV-2 với 

hydroxychloroquine 

Thử nghiệm ngẫu nhiên theo cụm nhãn mở này bao gồm 2.314 trường hợp tiếp xúc 

không có triệu chứng của 672 trường hợp COVID-19 ở Tây Ban Nha.27 Những người 

tham gia có liên quan đến dịch tễ học với một trường hợp COVID-19 dương tính với 

PCR được xác định là các nhóm nghiên cứu (gọi là nhẫn). Tất cả các địa chỉ liên hệ trong 

một nhẫn đồng thời được ngẫu nhiên hóa theo cụm theo tỷ lệ 1:1 tỷ lệ với nhóm chứng 

(chăm sóc thông thường) hoặc nhóm can thiệp (hydroxychloroquine 800 mg x 1 lần/ngày 

trong 1 ngày, tiếp theo là hydroxychloroquine 400 mg x 1 lần/ngày trong 6 ngày). Những 

người tham gia đã được thông báo về nhóm nghiên cứu được phân bổ của họ sau khi 

được ngẫu nhiên vào nhóm can thiệp hoặc nhóm kiểm soát và ký vào mẫu đồng ý. 

Kết quả chính là khởi phát COVID-19 được phòng thí nghiệm xác nhận, được xác 

định là kết quả dương tính khi xét nghiệm SARS-CoV-2 PCR và có ít nhất một trong 

các triệu chứng sau: sốt, ho, khó thở, đau cơ, nhức đầu, đau cổ họng, rối loạn khứu giác 

và vị giác mới hoặc tiêu chảy. Kết quả thứ cấp là khởi phát nhiễm trùng SARS-CoV-2, 

được định nghĩa là kết quả xét nghiệm PCR SARS-CoV-2 dương tính hoặc có bất kỳ 

triệu chứng nào tương thích với COVID-19. Một kết quả phụ bổ sung là huyết thanh trở 

nên dương tính ở Ngày 14. 

Nghiên cứu dân số 

 Những người tham gia nghiên cứu là nhân viên chăm sóc sức khỏe hoặc viện 

dưỡng lão (60,3%), những người tiếp xúc trong gia đình (27,1%), hoặc cư dân viện dưỡng 

lão (12,7%), những người được ghi nhận đã trải qua hơn 15 phút trong vòng hai mét với 

người có PCR dương tính với SARS-COV-2 trong vòng 7 ngày trước khi ghi danh. 

 Các đặc điểm cơ bản của những người tham gia là giống nhau giữa hai nhóm 

nghiên cứu, bao gồm bệnh đi kèm, số ngày tiếp xúc với SARS-CoV-2 trước khi đăng ký 

và phân nhóm ngẫu nhiên, và loại tiếp xúc. 

Kết quả 

 Tổng số 138 người tham gia nghiên cứu (6,0%) phát triển nhiễm SARS-CoV-2 

có triệu chứng, được xác nhận bằng PCR. Không có sự khác biệt thống kê về tỷ lệ 

nhiễm trùng được xác nhận giữa nhóm hydroxychloroquine và nhóm chứng (tương ứng 

là 5,7% so với 6,2%; tỷ lệ rủi ro HR 0,86; CI 95%, 0,52–1,42). 
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 Không có sự khác biệt thống kê giữa các nhóm nghiên cứu về tỷ lệ COVID-19 có 

được PCR xác định hoặc có triệu chứng tương thích, tổng thể là 18,2% (18,7% ở nhóm 

hydroxychloroquine so với 17,8% ở nhóm đối chứng; tỷ lệ rủi ro 1,03; KTC 95%, 0,77–1,38). 

 Không có sự khác biệt thống kê giữa các nhóm về tỷ lệ dương tính với SARS-

CoV-2 IgM và/hoặc IgG (14,3% ở nhóm hydroxychloroquine so với 8,7% ở nhóm đối 

chứng; tỷ lệ rủi ro HR1,57; CI 95%, 0,94 –2,62). 

 Tỷ lệ bệnh nhân ở nhóm dùng hydroxychloroquine gặp phải các tác dụng ngoài 

ý muốn (56,1%) nhiều hơn so với nhóm chứng (5,9%), mặc dù hầu hết các tác dụng 

ngoài ý muốn đều nhẹ. Các tác dụng ngoại ý thường gặp bao gồm các biến cố đường 

tiêu hóa, rối loạn hệ thần kinh, đau cơ, mệt mỏi và khó chịu. Không có tác dụng phụ 

nghiêm trọng nào được cho là do thuốc nghiên cứu. 

Hạn chế 

 Nghiên cứu thiếu bộ so sánh giả dược, có thể có tác động đến báo cáo an toàn. 

 Dữ liệu về mức độ tiếp xúc với các trường hợp đầu hệ còn hạn chế. 

 Đối với > 50% số người tham gia nghiên cứu, thời gian từ khi tiếp xúc với 

trường hợp đầu hệ đến khi chọn ngẫu nhiên là ≥ 4 ngày. 

Diễn giải 

Chế độ hydroxychloroquine được sử dụng cho phòng ngừa sau phơi nhiễm trong 

nghiên cứu này không ngăn ngừa nhiễm SARS-CoV-2 ở những người khỏe mạnh tiếp 

xúc với một trường hợp PCR dương tính. 

Ivermectin 

Nồng độ cao của ivermectin đã được chứng minh là có thể ức chế sự nhân lên của 

SARS-CoV-2 trong ống nghiệm.32,33 Dữ liệu dân số cũng chỉ ra rằng việc sử dụng hàng 

loạt hóa trị liệu dự phòng cho các bệnh nhiễm ký sinh trùng trên toàn quốc, bao gồm cả 

việc sử dụng ivermectin, có liên quan đến tỷ lệ mắc bệnh thấp hơn của COVID-19.34 Tại 

thời điểm này, rất ít thử nghiệm lâm sàng đánh giá tính an toàn và hiệu quả của 

ivermectin đối với phòng ngừa trước và sau phơi nhiễm với SARS-CoV-2. Mặc dù một 

số nghiên cứu đã báo cáo các kết quả có khả năng hứa hẹn, nhưng các phát hiện bị hạn 

chế bởi thiết kế của các nghiên cứu, kích thước mẫu nhỏ của chúng và thiếu các chi tiết 

liên quan đến tính an toàn và hiệu quả của ivermectin. Kết quả của những thử nghiệm 

này được mô tả dưới đây. 

Trong một nghiên cứu can thiệp mô tả, không kiểm soát trên 33 người tiếp xúc 

với bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận, không có 

trường hợp nhiễm SARS-CoV-2 nào được xác định trong vòng 21 ngày kể từ khi bắt 

đầu sử dụng ivermectin cho nhóm phòng ngừa sau phơi nhiễm.35 Một thử nghiệm ngẫu 

nhiên nhãn mở điều tra ivermectin dự phòng (cùng với các biện pháp bảo vệ cá nhân 

[PPM]) ở nhân viên y tế (như phòng ngừa trước phơi nhiễm-PrEP) hoặc tiếp xúc trong 

gia đình (như phòng ngừa sau phơi nhiễm-PEP) tiếp xúc với bệnh nhân có SARS-CoV-2 

đã được phòng thí nghiệm xác nhận. Tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 ở những người tham gia 
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được sử dụng ivermectin thấp hơn so với những người tham gia đối chứng chỉ sử dụng 

biện pháp bảo vệ cá nhân. Tuy nhiên, nghiên cứu không cung cấp dữ liệu về đặc điểm 

của những người tham gia nghiên cứu, loại phơi nhiễm hoặc cách xác định chỉ tiêu lâm 

sàng.36 Cuối cùng, trong một nghiên cứu bệnh chứng nhỏ ở nhân viên y tế tiếp xúc với 

SARS-CoV-2, 186 người tham gia bị nhiễm với 186 đối chứng không bị nhiễm. Trong 

số những người nhận được ivermectin sau khi tiếp xúc với SARS-CoV-2, 38 người 

trong nhóm bị nhiễm và 77 người thuộc nhóm không bị nhiễm, khiến các nhà điều tra 

kết luận rằng ivermectin làm giảm tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2.37 

Một số thử nghiệm lâm sàng đánh giá việc sử dụng ivermectin cho SARS-CoV-2 

PrEP hoặc PEP hiện đang được tiến hành hoặc đang phát triển. Vui lòng xem 

ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất. 
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Thể lâm sàng của nhiễm SARS-CoV-2 

Ngày cập nhật cuối cùng: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 có thể trải qua một loạt các biểu hiện lâm sàng, từ 

không có triệu chứng đến bệnh nguy kịch. Phần này của Hướng dẫn thảo luận về biểu 

hiện lâm sàng của những người nhiễm SARS-CoV-2 tùy theo mức độ bệnh. 

Nói chung, những người trưởng thành bị nhiễm SARS-CoV-2 có thể được phân 

nhóm thành các loại bệnh tật mức độ nghiêm trọng sau đây. Tuy nhiên, tiêu chí cho mỗi 

danh mục có thể trùng lặp hoặc khác nhau giữa các hướng dẫn lâm sàng và thử nghiệm 

lâm sàng, và tình trạng lâm sàng của bệnh nhân có thể thay đổi theo thời gian. 

Nhiễm không có triệu chứng hoặc có triệu chứng: Những người có kết quả xét 

nghiệm dương tính với SARS-CoV-2 bằng xét nghiệm virus học (tức là xét nghiệm 

khuếch đại acid nucleic [NAAT] hoặc xét nghiệm kháng nguyên) nhưng không có triệu 

chứng phù hợp với SARS-COV-2. 

Thể nhẹ: Những người có bất kỳ dấu hiệu và triệu chứng khác nhau của SARS-COV-2 

(ví dụ: sốt, ho, đau họng, khó chịu, đau đầu, đau cơ, buồn nôn, nôn mửa, tiêu chảy, mất vị 

giác và khứu giác) nhưng không khó thở, thở mệt hoặc hình ảnh X-quang phổi bất thường. 

Thể trung bình: Những người có bằng chứng về bệnh đường hô hấp dưới trong quá 

trình đánh giá lâm sàng hoặc hình ảnh và có độ bão hòa oxy (SpO2) ≥ 94% với khí phòng. 

Thể nặng: Những người có SpO2 < 94% với khí phòng, tỷ lệ giữa phân áp oxy 

trong máu động mạch và phần trăm oxy hít vào (PaO2/FiO2) < 300 mm Hg, tần số hô 

hấp > 30 nhịp thở/phút hoặc độ thâm nhiễm phổi > 50%. 

Thể nguy kịch: Những người bị suy hô hấp, sốc nhiễm trùng và/hoặc rối loạn 

chức năng đa cơ quan. 

Bệnh nhân mắc một số bệnh đi kèm có nguy cơ cao hơn tiến triển thành COVID-

19 nghiêm trọng. Các bệnh đi kèm này bao gồm từ 65 tuổi trở lên; mắc bệnh tim mạch, 

bệnh phổi mạn tính, bệnh hồng cầu hình liềm, tiểu đường, ung thư, béo phì hoặc bệnh 

thận mạn tính; có thai; người hút thuốc lá; người nhận liệu pháp cấy ghép hoặc ức chế 

miễn dịch.1 Các nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên theo dõi chặt chẽ những 

bệnh nhân này cho đến khi có biểu hiện lâm sàng hồi phục. 

Kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh tối ưu vẫn chưa được xác định cho những người bị 

nhiễm SARS-CoV-2 có triệu chứng. Đánh giá ban đầu cho những bệnh nhân này có thể 

bao gồm chụp X-quang phổi, siêu âm hoặc chụp cắt lớp vi tính nếu có chỉ định. Điện 

tâm đồ nên được thực hiện nếu có chỉ định. Xét nghiệm công thức máu và chức năng 

gan và thận. Mặc dù các dấu hiệu viêm như protein phản ứng C (CRP), D-dimer và 

ferritin không được yêu cầu như một phần của chăm sóc tiêu chuẩn, kết quả của các thử 

nghiệm này có thể có giá trị tiên lượng. 
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Các định nghĩa về mức độ nghiêm trọng của các loại bệnh tật được liệt kê ở trên 

cũng áp dụng cho bệnh nhân mang thai. Tuy nhiên, ngưỡng đối với một số biện pháp 

can thiệp có thể khác nhau đối với bệnh nhân mang thai và bệnh nhân không mang thai. 

Ví dụ, khuyến cáo bổ sung oxy cho bệnh nhân mang thai khi SpO2 giảm xuống dưới 

95% với khí phòng để thích ứng với những thay đổi sinh lý về nhu cầu oxy trong thai kỳ 

và để đảm bảo cung cấp đủ oxy cho thai nhi.5 Sử dụng các thông số từ phòng xét 

nghiệm để theo dõi bệnh nhân mang thai và đưa ra quyết định về các biện pháp can 

thiệp, bác sĩ lâm sàng nên biết rằng những thay đổi sinh lý trong thai kỳ có thể làm thay 

đổi một số giá trị xét nghiệm. Nói chung, số lượng tế bào bạch cầu tăng trong suốt thời 

kỳ mang thai và sau sinh, đạt đỉnh điểm tức thì trong thời kỳ hậu sản. Sự gia tăng chủ 

yếu là bạch cầu trung tính. 6 Mức D-dimer và CRP cũng tăng trong thai kỳ và thường 

cao hơn so với bệnh nhân không mang thai.7 Thông tin chi tiết về điều trị COVID-19 ở 

bệnh nhân mang thai có thể tìm thấy trong phần Cân nhắc đặc biệt khi mang thai và 

phần cân nhắc khi mang thai của từng phần riêng lẻ của Hướng dẫn. 

Ở bệnh nhi, các bất thường trên X-quang là phổ biến và phần lớn, không phải là 

tiêu chí duy nhất được sử dụng để xác định mức độ nghiêm trọng của bệnh. Các giá trị 

bình thường của tần số hô hấp cũng thay đổi theo tuổi ở trẻ em; do đó, tình trạng thiếu 

oxy sẽ là tiêu chí chính được sử dụng để xác định COVID-19 nặng, đặc biệt là ở trẻ 

nhỏ. Ở một số ít trẻ em và một số thanh niên, nhiễm SARS-CoV-2 có thể được theo sau 

bởi một tình trạng viêm nặng được gọi là hội chứng viêm đa hệ thống ở trẻ em (MIS-C). 
8-9 Hội chứng này được thảo luận chi tiết trong Cân nhắc Đặc biệt ở Trẻ em. 

Nhiễm không triệu chứng hoặc tiền triệu  

Nhiễm SARS-CoV-2 không triệu chứng có thể xảy ra, mặc dù tỷ lệ bệnh nhân thực 

sự không có triệu chứng trong suốt quá trình nhiễm bệnh là thay đổi và không được xác 

định đầy đủ. Không rõ tỷ lệ phần trăm những người bị nhiễm trùng không có triệu chứng 

tiến triển thành bệnh lý lâm sàng. Một số người không có triệu chứng đã được báo cáo có 

những phát hiện khách quan về hình ảnh X-quang phù hợp với bệnh viêm phổi COVID-

19.10,11 Sự sẵn có của xét nghiệm SARS-CoV-2 và sự phát triển của các xét nghiệm huyết 

thanh học đáng tin cậy đối với kháng thể đối với virus sẽ giúp xác định sự phổ biến thực 

sự của nhiễm trùng không triệu chứng và không có tiền triệu. Xem phần Quản lý điều trị 

cho người lớn không nhập viện với COVID-19 để biết các khuyến nghị liên quan đến liệu 

pháp đặc hiệu dành cho SARS-CoV-2. 

Thể nhẹ 

Bệnh nhân bị bệnh nhẹ có thể có nhiều dấu hiệu và triệu chứng khác nhau (ví dụ: 

sốt, ho, đau họng, khó chịu, nhức đầu, đau cơ, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, mất vị giác và 

khứu giác). Họ không bị khó thở, không khó thở khi gắng sức, hoặc hình ảnh bất 

thường. Hầu hết các bệnh nhân bị bệnh nhẹ có thể được xử trí tại một cơ sở cấp cứu 

hoặc tại nhà thông qua khám bệnh từ xa hoặc qua điện thoại. Không có hình ảnh hoặc 

đánh giá cụ thể trong phòng thí nghiệm được chỉ định thường quy ở những bệnh nhân 

khỏe mạnh với COVID-19 nhẹ. Những bệnh nhân lớn tuổi và những người có bệnh lý 

đi kèm có nguy cơ tiến triển bệnh cao hơn; do đó, các nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc 
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sức khỏe nên theo dõi chặt chẽ những bệnh nhân này cho đến khi có biểu hiện lâm sàng 

hồi phục. Xem phần Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19 để 

biết các khuyến nghị liên quan đến liệu pháp đặc hiệu SARS-CoV-2. 

Thể trung bình 

Bệnh mức độ trung bình được xác định là có bằng chứng của tổn thương đường hô 

hấp dưới trong quá trình đánh giá lâm sàng hoặc chẩn đoán hình ảnh, SpO2 ≥ 94% với khí 

phòng. Do tổn thương phổi có thể tiến triển nhanh chóng ở bệnh nhân COVID-19, nên 

theo dõi chặt chẽ bệnh nhân mắc bệnh mức độ trung bình. Nếu nghi ngờ viêm phổi do vi 

khuẩn hoặc nhiễm trùng huyết, điều trị kháng sinh theo kinh nghiệm, đánh giá lại bệnh 

nhân hằng ngày và giảm thang hoặc ngừng kháng sinh nếu không có bằng chứng nhiễm 

khuẩn. Xem phần Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19 để biết 

các khuyến nghị liên quan đến liệu pháp đặc hiệu dành cho SARS-CoV-2. 

Thể nặng 

Bệnh nhân SARS-COV-2 được coi là bệnh nặng nếu họ có SpO2 < 94% với khí 

phòng, nhịp thở > 30/phút, PaO2/ FiO2 < 300 mm Hg, hoặc thâm nhiễm phổi > 50%. Biểu 

hiện lâm sàng của những bệnh nhân có thể diễn tiến nặng. Liệu pháp oxy nên được thực 

hiện ngay lập tức bằng cách sử dụng ống thông mũi hoặc thiết bị oxy lưu lượng cao. Xem 

Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19 để biết các khuyến nghị về liệu 

pháp đặc hiệu SARS-CoV-2. Nếu nghi ngờ viêm phổi do vi khuẩn thứ phát hoặc nhiễm 

trùng huyết, dùng kháng sinh theo kinh nghiệm, đánh giá lại bệnh nhân hàng ngày, và 

giảm liều hoặc ngừng thuốc kháng sinh nếu không có bằng chứng về nhiễm khuẩn. 

Bêṇh nguy kịch 

Bệnh nhân nặng có thể có hội chứng suy hô hấp cấp tính, sốc nhiễm trùng có thể 

biểu hiện sốc phân phối do virus gây ra, rối loạn chức năng tim mạch, phản ứng viêm quá 

mức và/hoặc làm trầm trọng thêm các bệnh đi kèm. Ngoài bệnh phổi, bệnh nhân nguy 

kịch còn có thể bị bệnh lý tại tim, gan, thận, hệ thần kinh trung ương hoặc huyết khối. 

Cũng như với bất kỳ bệnh nhân nào trong đơn vị chăm sóc đặc biệt (ICU), quản lý 

chặt chẽ bệnh nhân COVID-19 bao gồm điều trị cả bệnh cảnh dẫn đến nhập viện ICU 

ban đầu và các bệnh đi kèm khác và các biến chứng liên quan đến nằm viện. 

Để biết thêm thông tin, hãy xem Chăm sóc bệnh nhân mắc bệnh hiểm nghèo với 

COVID-19. 

Tái nhiễm SARS – CoV 2 

Như đã thấy với các trường hợp nhiễm virus khác, việc tái nhiễm SARS-CoV-2 

sau khi hồi phục từ nhiễm trùng trước đó đã được báo cáo.12 Tỷ lệ tái nhiễm thực sự 

không được biết, mặc dù có những lo ngại rằng nó có thể xảy ra với tần suất gia tăng 

cùng với sự lưu hành của các biến thể mới .13 SARS-CoV-2 thường có thể được phát 

hiện từ cách phết mũi họng trong vài tuần đến vài tháng sau khi nhiễm virus ban đầu, do 

đó, hãy lặp lại xét nghiệm để đánh giá, vì vậy, chỉ nên được xem xét đối với những 
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người đã khỏi bệnh từ lần nhiễm virus ban đầu và có các triệu chứng tương thích với 

COVID-19 mà không tìm thấy căn nguyên thay thế rõ ràng (AIII) .14 Xét nghiệm chẩn 

đoán trong bối cảnh này được tóm tắt trong Thử nghiệm về Nhiễm SARS-CoV-2. Ngoài 

ra, nếu nghi ngờ tái nhiễm, các hướng dẫn chẩn đoán và đánh giá nghi ngờ tái nhiễm 

SARS-CoV-2 được cung cấp bởi Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh 

(CDC) .15 

Đã có suy đoán rằng sự tái nhiễm có thể xảy ra thường xuyên hơn ở những người có 

phản ứng miễn dịch yếu hơn trong lần nhiễm virus ban đầu, như thường được báo cáo ở 

những người bị bệnh nhẹ. Sự tái nhiễm cũng có thể xảy ra khi các phản ứng miễn dịch 

ban đầu suy giảm theo thời gian. Tuy nhiên, một đánh giá lưu ý rằng tái nhiễm SARS-

CoV-2 xảy ra sau bệnh nặng trước đó trong ba trường hợp và sớm nhất là 3 tuần sau khi 

chẩn đoán nhiễm virus ban đầu.16 Một trang web công khai đăng nhiều báo cáo tái nhiễm 

đã được công bố và chưa xuất bản, lưu ý rằng nó đã được mô tả là xảy ra sớm nhất là vài 

tuần đến nhiều tháng sau khi nhiễm lần đầu, và đôi khi xảy ra sau các đợt COVID-19 

nghiêm trọng17. Mặc dù dữ liệu còn hạn chế, không có bằng chứng nào cho thấy việc điều 

trị tái nhiễm SARS-CoV-2 bị nghi ngờ hoặc có tài liệu phải khác với điều trị nhiễm virus 

ban đầu như được nêu trong Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-

19 và Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19. 

Các triệu chứng dai dẳng hoặc rối loạn chức năng nội tạng sau SARS-COV-2 

cấp tính 

Ngày càng có nhiều báo cáo về những bệnh nhân gặp phải các triệu chứng dai 

dẳng và/hoặc rối loạn chức năng cơ quan sau COVID-19 cấp tính. Dữ liệu về tỷ lệ mắc 

bệnh, lịch sử tự nhiên và căn nguyên những triệu chứng này đang xuất hiện. Tuy nhiên, 

các báo cáo này có một số hạn chế, bao gồm cả việc thiếu định nghĩa trường hợp đã 

thỏa thuận và mang thành kiến tiềm ẩn vì hầu hết các báo cáo chỉ bao gồm những bệnh 

nhân đến khám tại các phòng khám sau COVID-19 và không có nhóm so sánh. Không 

có phương pháp điều trị cụ thể cho các tác động dai dẳng của COVID-19 được xác định, 

mặc dù Hướng dẫn nhanh về COVID-19 này đề xuất các chiến lược quản lý chung. 

Danh pháp cho hiện tượng này đang phát triển, và không có thuật ngữ lâm sàng nào 

được thiết lập cho đến nay. Nó đã được gọi là tình trạng hậu COVID-19 hoặc một cách 

kinh điển, "COVID dài", và những bệnh nhân bị ảnh hưởng được gọi là "những người 

mắc bệnh dài". Thuật ngữ “di chứng sau COVID-19 cấp tính” (PASC) cũng đã được sử 

dụng để mô tả các di chứng muộn của nhiễm trùng SARS-CoV-2 bao gồm các triệu 

chứng dai dẳng này, cũng như các hội chứng muộn khác như MIS-C và viêm đa hệ thống 

ở người lớn (MIS-A). Cho đến nay, không có định nghĩa trường hợp nào và không có 

khung thời gian cụ thể nào được thiết lập để xác định hội chứng với các triệu chứng dai 

dẳng và/hoặc rối loạn chức năng cơ quan sau COVID-19 cấp tính. Tuy nhiên, CDC gần 

đây đã đề xuất định nghĩa di chứng muộn là di chứng kéo dài > 4 tuần sau khi nhiễm 

trùng ban đầu.18,19 Hợp tác nghiên cứu hướng dẫn cho COVID-19 định nghĩa COVID dài 

là một tập hợp các triệu chứng phát triển trong hoặc sau một trường hợp được xác nhận 

hoặc nghi ngờ của COVID-19 và tiếp tục trong > 28 ngày. 20 Tỷ lệ mới mắc rất khác 

https://www.nice.org.uk/guidance/ng188
https://patientresearchcovid19.com/
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nhau, từ khoảng 10% trong một số báo cáo cho đến một nghiên cứu thuần tập trong đó 

87% bệnh nhân cho biết có ít nhất một triệu chứng dai dẳng.21 

Một số triệu chứng trùng lặp với hội chứng sau chăm sóc đặc biệt (PICS) đã được mô 

tả ở những bệnh nhân không COVID-19, nhưng các triệu chứng và khuyết tật kéo dài sau 

COVID-19 cũng đã được báo cáo ở những bệnh nhân bị bệnh nhẹ hơn, bao gồm cả bệnh 

nhân ngoại trú (xem phần Xem xét chung đối với thông tin về PICS).22,23 

Bất chấp những hạn chế của dữ liệu mô tả có sẵn liên quan đến các triệu chứng 

dai dẳng này, một số nghiên cứu đại diện đã gợi ý rằng những phát hiện phổ biến bao 

gồm mệt mỏi, đau khớp, đau ngực, đánh trống ngực, khó thở, suy giảm nhận thức và 

chất lượng cuộc sống xấu đi.24,25 

CDC đã tiến hành một cuộc khảo sát qua điện thoại đối với một mẫu ngẫu nhiên 

gồm 292 bệnh nhân ngoại trú trưởng thành có kết quả phản ứng chuỗi polymerase 

dương tính với SARS-CoV-2. Trong số 274 người được hỏi có triệu chứng tại thời điểm 

xét nghiệm, 35% cho biết không trở lại trạng thái sức khỏe bình thường từ 2 tuần trở lên 

sau khi xét nghiệm; 26% trong số bệnh nhân từ 18 đến 34 tuổi, 32% ở những người từ 

35 đến 49 tuổi và 47% ở những người từ 50 tuổi trở lên.23 Người ≥ 50 tuổi và có ba 

bệnh mạn tính trở lên có liên quan đến không trở lại sức khỏe bình thường trong vòng 

14 đến 21 ngày. Hơn nữa, 1/5 cá nhân từ 18 đến 34 tuổi không mắc các bệnh mạn tính 

đã không trở lại tình trạng sức khỏe ban đầu khi được phỏng vấn với thời gian trung 

bình là 16 ngày kể từ ngày xét nghiệm. 

Trong một nghiên cứu thuần tập từ Vũ Hán, Trung Quốc, 1.733 bệnh nhân xuất 

viện với COVID-19 được đánh giá về các triệu chứng dai dẳng ở mức trung bình 186 

ngày sau khi khởi phát triệu chứng.26 Các triệu chứng phổ biến nhất là mệt mỏi hoặc 

yếu cơ và khó ngủ (được báo cáo trong số 63% và 26% người tham gia, tương ứng). 

23% bệnh nhân bị lo âu hoặc trầm cảm. 

Trong một nhóm nghiên cứu tiền cứu theo chiều dọc chủ yếu là bệnh nhân ngoại 

trú bị nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận tại Đại học Washington, 

177 người tham gia đã hoàn thành bảng câu hỏi theo dõi từ 3 đến 9 tháng sau khi phát 

bệnh. 27 Nhìn chung, 91% người được hỏi là bệnh nhân ngoại trú (150 bệnh nhân nhẹ và 

11 bệnh nhân không có triệu chứng), và chỉ 9,0% mắc bệnh vừa hoặc nặng cần nhập 

viện. Trong số các triệu chứng báo cáo đó, 33% bệnh nhân ngoại trú và 31% bệnh nhân 

nhập viện cho biết có ít nhất một triệu chứng dai dẳng. Các triệu chứng dai dẳng được 

báo cáo bởi 27% bệnh nhân từ 18 đến 39 tuổi, 30% từ 40 đến 64 tuổi và 43% từ ≥ 65 

tuổi. Các triệu chứng dai dẳng phổ biến nhất là mất khứu giác hoặc vị giác và mệt mỏi 

(cả hai đều được báo cáo bởi 14% người tham gia). 

Mệt mỏi 

Tỷ lệ mệt mỏi trong số 128 người từ Ireland đã hồi phục sau giai đoạn cấp tính 

của COVID-19 đã được kiểm tra bằng Thang điểm mệt mỏi Chalder (CFQ11). Hơn một 

nửa số bệnh nhân (67 trong số 128 bệnh nhân [52,3%]) cho biết mệt mỏi dai dẳng ở 

mức trung bình 10 tuần sau khi các triệu chứng ban đầu xuất hiện lần đầu. Không có 
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mối liên hệ nào giữa mức độ nghiêm trọng của bệnh tật và sự mệt mỏi.28 Một dịch vụ 

ngoại trú cho bệnh nhân đang hồi phục sau COVID-19 cấp tính được phát triển ở Ý cho 

biết 87% trong số 143 bệnh nhân được khảo sát báo cáo các triệu chứng dai dẳng trung 

bình 60 ngày sau khi khởi phát triệu chứng, với triệu chứng phổ biến nhất là mệt mỏi 

(xảy ra ở 53,1% số bệnh nhân này) .21 

Tim phổi 

Một nghiên cứu từ Vương quốc Anh báo cáo rằng trong số 100 bệnh nhân nhập 

viện (32 người được chăm sóc tại ICU và 68 người được chăm sóc chỉ tại các khoa khác 

trong bệnh viện), 72% bệnh nhân ICU và 60% bệnh nhân trong khoa cảm thấy mệt mỏi 

và khó thở 4 đến 8 tuần sau khi xuất viện. Các tác giả gợi ý rằng phục hồi chức năng sau 

nhập viện có thể cần thiết đối với một số bệnh nhân này.24 Một nghiên cứu hồi cứu từ 

Trung Quốc cho thấy chức năng phổi (được đo bằng phế dung kế) vẫn bị suy giảm 1 

tháng sau khi xuất viện ở 31 trong số 57 bệnh nhân (54,4%) .29 Trong một nghiên cứu từ 

Đức bao gồm 100 bệnh nhân gần đây đã hồi phục sau COVID-19, chụp cộng hưởng từ 

cho tim (MRI) được thực hiện trung bình 71 ngày sau khi chẩn đoán cho thấy có sự liên 

quan đến tim ở 78% bệnh nhân và tình trạng viêm cơ tim đang diễn ra ở 60% bệnh 

nhân.30 Một nghiên cứu hồi cứu từ Trung Quốc trên 26 bệnh nhân đã khỏi bệnh 

COVID-19 và ban đầu đã xuất hiện các triệu chứng tim. Các bất thường trên MRI tim ở 

15 bệnh nhân (58%) 31. Tuy nhiên, việc đánh giá tần suất các bất thường về tim ở những 

người mắc hội chứng hậu COVID-19 nên được xem xét một cách thận trọng, vì phân 

tích chỉ bao gồm những bệnh nhân có các triệu chứng về tim. 

Tâm thần kinh 

Các triệu chứng thần kinh và tâm thần cũng đã được báo cáo ở những bệnh nhân đã 

khỏi bệnh COVID-19 cấp tính. Tỷ lệ lo âu và trầm cảm cao đã được báo cáo ở một số bệnh 

nhân sử dụng thang điểm tự báo cáo về bệnh tâm thần. 25,32 Bệnh nhân trẻ hơn được báo cáo 

có nhiều triệu chứng tâm thần hơn bệnh nhân > 60 tuổi. 24,25 Bệnh nhân có thể tiếp tục bị 

đau đầu, thay đổi thị lực, mất thính giác, mất vị giác hoặc khứu giác, suy giảm khả năng vận 

động, tê tứ chi, run, đau cơ, mất trí nhớ, suy giảm nhận thức và thay đổi tâm trạng trong tối 

đa 3 tháng sau khi chẩn đoán COVID-19.33-35 Một nghiên cứu tại Vương quốc Anh đã thực 

hiện các bài kiểm tra nhận thức cho 84.285 người tham gia đã hồi phục sau khi nghi ngờ 

hoặc xác nhận nhiễm SARS-CoV-2. Những người tham gia này có hiệu suất kém hơn trên 

nhiều lĩnh vực so với mong đợi đối với những người có cùng độ tuổi và hồ sơ nhân khẩu 

học; Hiệu ứng này đã được quan sát thấy ngay cả ở những người không nhập viện.36 Tuy 

nhiên, các tác giả nghiên cứu không báo cáo khi nào các xét nghiệm được thực hiện liên 

quan đến chẩn đoán COVID-19. 

Các triệu chứng dai dẳng sau COVID-19 cấp tính cũng đã được báo cáo ở người 

mang thai.37 Dữ liệu hệ thống về các triệu chứng dai dẳng ở trẻ em sau khi phục hồi sau giai 

đoạn cấp tính của COVID-19 hiện không có sẵn, mặc dù các báo cáo trường hợp cho thấy 

trẻ em có thể bị ảnh hưởng lâu dài tương tự như những gì người lớn đã trải qua sau khi 

COVID-19,38,39 MIS-C lâm sàng được thảo luận trong Cân nhắc Đặc biệt ở Trẻ em. 
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Cần có nhiều nghiên cứu hơn và các nghiên cứu thuần tập quan sát chặt chẽ hơn 

để hiểu rõ hơn về sinh lý bệnh và diễn biến lâm sàng của các di chứng hậu COVID-19 

này và để xác định các chiến lược xử trí cho bệnh nhân. Thông tin thêm về các nghiên 

cứu đang diễn ra có thể được tìm thấy tại ClinicalTrials.gov. 
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Tóm tắt xử trí lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 25 tháng 8 năm 2021 

Hai quá trình chính được cho là thúc đẩy quá trình sinh bệnh của COVID-19. 

Trong giai đoạn đầu của quá trình lâm sàng, căn bệnh này chủ yếu do sự nhân lên của 

SARS-CoV-2. Sau đó trong quá trình lâm sàng, bệnh dường như bị thúc đẩy bởi một 

phản ứng miễn dịch/viêm dẫn đến tổn thương mô. Dựa trên sự hiểu biết này, người ta 

dự đoán rằng các liệu pháp nhắm mục tiêu trực tiếp vào SARS-CoV-2 sẽ có hiệu quả 

cao nhất trong giai đoạn đầu của bệnh, trong khi các liệu pháp ức chế miễn dịch/chống 

viêm có thể có lợi hơn trong giai đoạn sau của COVID-19. 

Thể lâm sàng của nhiễm trùng SARS-CoV-2 bao gồm nhiễm trùng không triệu 

chứng hoặc tiền triệu hay là thể bệnh nhẹ, trung bình, nặng và nguy kịch. Hình 1 cung 

cấp hướng dẫn cho các bác sĩ lâm sàng về quản lý điều trị bệnh nhân người lớn không 

nhập viện. Điều này bao gồm những bệnh nhân không cần nhập viện hoặc bổ sung oxy 

và những người đã được xuất viện từ khoa cấp cứu hoặc bệnh viện. Hình 2 cung cấp 

hướng dẫn về quản lý điều trị bệnh nhân người lớn nhập viện tùy theo mức độ bệnh và 

nhu cầu oxy của họ. 
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Hình 1. Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19 

Tất cả bệnh nhân ngoại trú với COVID-19 tham gia vào hệ thống chăm sóc sức khỏe phải được tái khám trực tiếp 
hoặc từ xa. Điều trị triệu chứng, bao gồm hydrat hóa, thuốc hạ sốt, thuốc giảm đau và thuốc chống ho, có thể được bắt 
đầu khi cần thiết. 

Bệnh nhân nên được tư vấn về các triệu chứng cần được nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe đánh giá lại (ví dụ: 
khó thở mới khởi phát, khó thở nặng hơn [đặc biệt khó thở xảy ra khi bệnh nhân đang nghỉ ngơi hoặc cản trở các hoạt 
động hàng ngày], thay đổi trạng thái tâm thần). Các nguồn lực cộng đồng nên được đánh giá trước khi bệnh nhân xuất 
viện khỏi phòng khám, trung tâm chăm sóc khẩn cấp, khoa Cấp cứu hoặc bệnh viện; bệnh nhân ngoại trú phải được 
tiếp cận với nhà ở, dinh dưỡng hợp lý, một người chăm sóc và một thiết bị phù hợp với sức khỏe từ xa. Nếu bệnh nhân 
được xuất viện trong khi vẫn đang được bổ sung oxy, họ nên được theo dõi đo oxy và tái khám ngay sau khi xuất viện. 

KHUYẾN NGHỊ TỪ BAN HỘI THẨM 

Các sản phẩm kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 được khuyến nghị cho 
những bệnh nhân ngoại trú có SARS-COV-2 từ nhẹ đến trung bình, những 
người có nguy cơ cao bệnh tiến triển, như được xác định bởi tiêu chí EUA (các 
phương pháp điều trị được liệt kê theo thứ tự bảng chữ cái) a: 
 Casirivimab cộng với imdevimab; hoặc 

 Sotrovimab 

Tại thời điểm này, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng 
bamlanivimab cộng với etesevimab ở những bệnh nhân này do sự gia tăng tỷ 
lệ các biến thể có khả năng kháng thuốc (AIII). Xem văn bản để biết chi tiết. 
Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dexamethasone hoặc các 
glucocorticoid toàn thân khác trong trường hợp không có chỉ định khác (Alll)b 

 

Không yêu cầu nhập viện hoặc oxy 
bổ sung, theo xác định của nhà cung 
cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe 
trong ED hoặc Khám bệnh trực tiếp 

hoặc từ xa 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên tiếp tục sử dụng remdesivir 

(Alla), dexamethasone (Alla), hoặc baricitinib (Alla) sau khi xuất 
viện. 

Xuất viện từ bệnh viện nội trú trong 

điều kiện ổn định và không yêu cầu bổ 
sung oxy 

Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc 
tiếp tục sử dụng remdesivir, dexamethasone và / hoặc baricitinib. Xem 
lại nội dung bên dưới khi cân nhắc việc sử dụng bất kỳ tác nhân nào 
trong số này sau khi xuất viện. 

Xuất viện từ cơ sở điều trị nội trú của 
bệnh viện và yêu cầu oxy bổ sung 
Đối với những người đủ ổn định để xuất 

viện nhưng vẫn cần thở oxyc 

Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng dexamethasone 6 mg PO một 
lần mỗi ngày trong thời gian bổ sung oxy (sử dụng dexamethasone 
không quá 10 ngày) với sự theo dõi cẩn thận các tác dụng ngoại ý 
(BIII). 
Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc 
sử dụng remdesivir. Khi xem xét việc sử dụng remdesivir, hãy xem 
lại văn bản bên dưới để thảo luận thêm. 
Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng baricitinib trong môi 
trường này, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AllI). 

 
Xuất viện từ khoa Cấp cứu bất chấp 

nhu cầu tăng bổ sung oxy mới 
Khi nguồn lực của bệnh viện có hạn, 
không thể nhập viện nội trú và đảm bảo 
theo dõi chặt chẽd 

Độ mạnh của khuyến nghị: A= Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B= Khuyến nghị vừa phải cho tuyên bố; C= Khuyến 
nghị tùy chọn cho tuyên bố 
Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I= Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn lớn; IIa= Các thử 
nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb= Các thử nghiệm lâm sàng đối 
chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III= Ý kiến chuyên gia 

a Trong các nghiên cứu trong phòng thí nghiệm, một số biến thể SARS-CoV-2 được biết đến hoặc được quan tâm có chứa một số đột biến 
nhất định có liên quan đến việc giảm tính nhạy cảm với một số tác nhân nhất định. Một số phác đồ có thể được ưu tiên ở một số cơ sở nhất 
định dựa trên mức độ giảm nhạy cảm và sự phổ biến của các biến thể này trong một vùng nhất định. Xem Các kháng thể đơn dòng chống 
SARS-CoV-2 và tuyên bố của Ban hội thẩm về EUA đối với kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 để biết thêm thông tin. Cập nhật về 
việc phân phối bamlanivimab cộng với etesevimab hiện có trên trang web HHS Bamlanivimab / Etesevimab. 

b Hiện còn thiếu dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng các tác nhân này ở bệnh nhân ngoại trú với SARS-COV-2; sử dụng 
glucocorticoid toàn thân trong môi trường này có thể gây hại. 

c  Những cá nhân này nên được theo dõi đo oxy và theo dõi chặt chẽ thông qua sức khỏe từ xa, đến các dịch vụ y tá hoặc thăm khám trực 
tiếp tại phòng khám. 

d Trong trường hợp khan hiếm nguồn lực (ví dụ: giường bệnh nội trú, nhân viên), có thể cần phải cho bệnh nhân trưởng thành xuất viện và 
cung cấp dịch vụ chăm sóc tại nhà ở mức nâng cao, bao gồm cả oxy bổ sung (cho dù bệnh nhân đang được thở oxy tại nhà lần đầu hoặc 
đang tăng nhu cầu oxy cơ bản của họ), đo nồng độ oxy mao mạch và theo dõi chặt chẽ thông qua việc thăm khám các dịch vụ y tá, chăm 
sóc sức khỏe từ xa, hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 

Từ khóa: ED = khoa cấp cứu; EUA = Cấp phép Sử dụng Khẩn cấp; HHS = Bộ Y tế và Dịch vụ Nhân sinh; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều 

trị COVID-19; PO = bằng đường uống 

BỐ TRÍ BỆNH NHÂN 
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Hình 2. Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19 

dựa trên mức độ nghiêm trọng của bệnh 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dexamethasone 

(Alla) hoặc corticosteroid khác (AIII)a 

Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc 

sử dụng remdesivir thường quy. Đối với những bệnh nhân có nguy cơ 

tiến triển bệnh cao, remdesivir có thể phù hợp 

 

Nhập viện nhưng không cần oxy bổ 

sung 

Sử dụng một trong các tùy chọn sau: 

 Remdesivirb (ví dụ: cho những bệnh nhân cần lượng oxy bổ 

sung tối thiểu) (Blla) 

 Dexamethasone cộng với remdesivirb (ví dụ, cho những bệnh 

nhân cần lượng oxy bổ sung ngày càng tăng) (BIII) 

 Dexamethasone (khi không thể sử dụng kết hợp với remdesivir 

hoặc không có sẵn) (BI) 

 
 

Nhập viện và cần oxy bổ sung 

Sử dụng một trong các tùy chọn sau: 

 Dexamethasone (AI) 

 Dexamethasone cộng với remdesivirb (BIII) 

Đối với những bệnh nhân nhập viện gần đây với nhu cầu oxy tăng 

nhanh và tình trạng viêm nhiễm toàn thân: 

 Thêm baricitinib (Blla) hoặc IV tocilizumab (Blla) vào một 

trong hai tùy chọn trênd 

 Nếu cả baricitinib và tocilizumab không có sẵn hoặc khả thi để 

sử dụng, thì có thể sử dụng tofacitinib thay cho baricitinib 

(Blla) hoặc có thể sử dụng sarilumab IV thay cho tocilizumab 

IV (Blla). 

 

 
 

Nhập viện và yêu cầu cung cấp oxy 

qua thiết bị lưu lượng cao hoặc thở 

máy không xâm lấn 

 Dexamethasone (AI) 

Đối với bệnh nhân trong vòng 24 giờ sau khi nhập viện ICU: 

 Dexamethasone cộng với tocilizumab IV (Blla 

 Nếu không có sẵn tocilizumab IV hoặc không khả thi để sử dụng, 

có thể sử dụng sarilumab IV (Blla). 

 
Nhập viện và yêu cầu IMV hoặc 

ECMO 

Độ mạnh của khuyến nghị: A= Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B= Khuyến nghị vừa phải cho tuyên 
bố; C= Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I= Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 
hạn lớn; IIa= Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; 
IIb= Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III= 

Ý kiến chuyên gia 

a Nên tiếp tục sử dụng Corticosteroid cho một tình trạng cơ bản. 
b Nếu bệnh nhân tiến triển đến yêu cầu oxy lưu lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy hoặc ECMO, hãy hoàn thành liệu trình 

remdesivir. 
c Ví dụ, trong vòng 3 ngày kể từ ngày nhập viện. 
d Thuốc được liệt kê theo thứ tự bảng chữ cái và không theo thứ tự ưu tiên. Vì không có nghiên cứu nào so sánh trực tiếp baricitinib và 

tocilizumab để điều trị COVID-19, nên không có đủ bằng chứng để khuyến nghị dùng một loại thuốc này hơn thuốc kia. Các quyết định 

điều trị nên được xác định theo hướng dẫn của địa phương, sự sẵn có của thuốc và các bệnh đi kèm của bệnh nhân. 

Từ khóa: ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; ICU = đơn vị chăm sóc đặc biệt; IMV = thở máy xâm nhập; IV = tiêm tĩnh 

mạch; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị SARS-COV-2; PO = bằng đường uống 
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Quản lý chung đối với bệnh nhân COVID-19 cấp tính 

không nhập viện 

Cập nhật lần cuối: Ngày 08 tháng 7 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

 Quản lý bệnh nhân không nhập viện bị COVID-19 cấp tính nên bao gồm cung cấp dịch vụ 

chăm sóc hỗ trợ, thực hiện các bước để giảm nguy cơ lây truyền SARS-CoV-2 (bao gồm cách 
ly bệnh nhân) và tư vấn cho bệnh nhân về thời điểm liên hệ với đơn vị cung cấp dịch vụ chăm 
sóc sức khỏe và tìm kiếm đánh giá trực tiếp (AIII). 

 Khi có thể, bệnh nhân có các triệu chứng của COVID-19 nên được phân loại qua thăm khám 
từ xa trước khi được chăm sóc trực tiếp. Bệnh nhân khó thở nên được nhà cung cấp dịch vụ 

chăm sóc sức khỏe giới thiệu để đánh giá trực tiếp và cần được theo dõi chặt chẽ trong những 
ngày đầu sau khi bắt đầu khó thở để đánh giá tình trạng hô hấp xấu đi (AIII). 

 Các kế hoạch quản lý phải dựa trên các dấu hiệu quan trọng của bệnh nhân, kết quả khám sức 

khỏe, các yếu tố nguy cơ tiến triển thành bệnh nặng và sự sẵn có của các nguồn lực chăm sóc 
sức khỏe (AIII). 

 Xem Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19 để biết các khuyến nghị 
cụ thể về việc sử dụng liệu pháp dược lý ở bệnh nhân không nhập viện. 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị 

vừa phải cho tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên 
không có giới hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các 

thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các 

nghiên cứu thuần tập quan sát; III: Ý kiến chuyên gia 

Giới thiệu 

Phần này của Hướng dẫn nhằm cung cấp thông tin cho các đơn vị cung cấp dịch vụ 

chăm sóc sức khỏe đang chăm sóc bệnh nhân không nhập viện với COVID-19. Có thể tìm 

thấy các khuyến nghị của Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 về quản lý dược lý trong 

Quản lý Điều trị Người lớn Không nhập viện với COVID-19. Ban Hội thẩm công nhận 

rằng sự phân biệt giữa chăm sóc bệnh nhân ngoại trú và nội trú có thể ít rõ ràng hơn trong 

đại dịch COVID-19. Bệnh nhân bị COVID-19 có thể được chăm sóc bên ngoài dịch vụ 

chăm sóc cấp cứu truyền thống hoặc cơ sở bệnh viện nếu thiếu giường bệnh, nhân viên 

hoặc nguồn lực. Các cơ sở như bệnh viện dã chiến và trung tâm phẫu thuật cấp cứu và các 

chương trình như Chăm sóc bệnh nhân cấp tính tại nhà đã được triển khai để giảm bớt tình 

trạng thiếu giường bệnh và nhân viên.1 Bệnh nhân có thể tham gia chương trình Chăm sóc 

bệnh nhân cấp tính tại nhà từ khoa cấp cứu (ED) hoặc thiết lập bệnh viện nội trú. Các đơn vị 

cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên quyết định xem hướng dẫn được cung cấp trong 

phần này có áp dụng cho từng bệnh nhân hay không. 

Phần này tập trung vào việc đánh giá và xử trí: 

 Người lớn có COVID-19 trong cơ sở chăm sóc cứu thương; 
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 Người lớn có COVID-19 sau khi xuất viện từ khoa cấp cứu;  

 Người lớn có COVID-19 sau khi xuất viện nội trú. 

Đánh giá và xử trí bệnh nhân ngoại trú trong mỗi cơ sở này có thể bao gồm một số 

hoặc tất cả những điều sau: y tế từ xa, theo dõi từ xa, thăm khám trực tiếp và thăm khám 

tại nhà bởi y tá hoặc các nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe khác. 

Xử trí bệnh nhân với COVID-19 trong một đơn vị cấp cứu 

Khoảng 80% bệnh nhân mắc COVID-19 bị bệnh nhẹ không cần can thiệp y tế 

hoặc nhập viện.2 Hầu hết bệnh nhân mắc SARS-COV-2 nhẹ (được định nghĩa là không 

bị viêm phổi do virus và giảm oxy máu) có thể được tại một đơn vị cấp cứu hoặc tại 

nhà. Bệnh nhân COVID-19 vừa (những người bị viêm phổi do virus nhưng không giảm 

oxy máu) hoặc COVID-19 nặng (những người khó thở, giảm oxy máu hoặc thâm nhiễm 

phổi > 50%) cần được đánh giá trực tiếp và theo dõi chặt chẽ, vì bệnh phổi có thể tiến 

triển nhanh chóng và cần nhập viện.3 

Các đơn vị cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên xác định những bệnh nhân có 

thể có nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng; những bệnh nhân này có 

thể là lựa chọn để điều trị bằng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 (xem Hình 1 

trong Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19). Quản lý bệnh 

nhân COVID-19 ở cơ sở ngoại trú nên tập trung vào việc cung cấp dịch vụ chăm sóc hỗ 

trợ, thực hiện các bước để giảm nguy cơ lây truyền SARS-CoV-2 (ví dụ: đeo khẩu 

trang, cách ly bệnh nhân), 4,5 và tư vấn cho bệnh nhân khi để tìm kiếm sự đánh giá trực 

tiếp.6 Chăm sóc hỗ trợ bao gồm xử trí các triệu chứng (như mô tả bên dưới), đảm bảo 

rằng bệnh nhân đang nhận được chế độ dinh dưỡng thích hợp và chú ý đến các nguy cơ 

bị cô lập với xã hội, đặc biệt ở người lớn tuổi.7 Các khía cạnh độc đáo khác của chăm 

sóc bệnh nhân lão khoa với COVID-19 bao gồm các vấn đề liên quan đến suy giảm 

nhận thức, ốm yếu, nguy cơ té ngã và sử dụng quá nhiều thuốc. Bệnh nhân lớn tuổi và 

những người mắc các bệnh mạn tính có nguy cơ nhập viện và tử vong cao hơn; tuy 

nhiên, nhiễm SARS-CoV-2 có thể gây bệnh nặng và tử vong cho bệnh nhân ở mọi lứa 

tuổi, ngay cả khi không có bất kỳ yếu tố nguy cơ nào. Quyết định theo dõi một bệnh 

nhân trong môi trường ngoại trú nên được thực hiện trên cơ sở từng trường hợp cụ thể. 

Đánh giá nhu cầu người bệnh   

Khi có thể, những bệnh nhân nghi ngờ hoặc đã được phòng thí nghiệm xác nhận 

COVID-19 nên được phân loại qua thăm khám từ xa trước khi họ nhận được đánh giá 

trực tiếp. Quản lý bệnh nhân ngoại trú có thể bao gồm việc sử dụng các công cụ tự đánh 

giá của bệnh nhân. Trong thời gian thử nghiệm ban đầu, nhân viên phòng khám nên xác 

định bệnh nhân nào đủ điều kiện để được chăm sóc hỗ trợ tại nhà và bệnh nhân nào cần 

được đánh giá trực tiếp.8 Dịch vụ y tế khẩn cấp địa phương, nếu bệnh nhân gọi, cũng có 

thể giúp quyết định đánh giá người được chỉ định. Các kế hoạch quản lý bệnh nhân phải 

dựa trên các dấu hiệu quan trọng của bệnh nhân, kết quả khám sức khỏe, các yếu tố nguy 

cơ tiến triển thành bệnh nặng và sự sẵn có của các nguồn lực chăm sóc sức khỏe (AIII). 
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Tất cả bệnh nhân khó thở, độ bão hòa oxy (SpO2) ≤ 94% với khí phòng (nếu có 

thông tin này), hoặc các triệu chứng thông thường hơn (ví dụ, đau ngực hoặc tức, chóng 

mặt, lú lẫn hoặc các thay đổi trạng thái tâm thần khác) nên được đơn vị cung cấp dịch 

vụ chăm sóc sức khỏe giới thiệu để đánh giá trực tiếp. Các tiêu chí được sử dụng để xác 

định bệnh cảnh lâm sàng thích hợp để đánh giá trực tiếp có thể khác nhau tùy theo địa 

điểm và cơ sở; nó cũng có thể thay đổi theo thời gian khi xuất hiện dữ liệu mới và các 

lựa chọn điều trị. Cần có một ngưỡng thấp để đánh giá trực tiếp đối với người lớn tuổi 

và những người có bệnh lý liên quan đến nguy cơ tiến triển thành COVID-19 nghiêm 

trọng. Cá nhân thực hiện thử nghiệm ban đầu nên sử dụng đánh giá lâm sàng của họ để 

xác định xem bệnh nhân có cần vận chuyển bằng xe cứu thương hay không. Có những 

cân nhắc duy nhất đối với cư dân của các viện dưỡng lão và các cơ sở chăm sóc dài hạn 

khác, những người tiến triển COVID-19 cấp tính. Các quyết định về việc chuyển những 

bệnh nhân này để đánh giá trực tiếp phải là nỗ lực hợp tác giữa người tại nơi bệnh nhân 

cư trú (hoặc người ra quyết định chăm sóc sức khỏe của những bệnh nhân này), bác sĩ 

chuyên khoa tại bệnh viện (ví dụ: bác sĩ cấp cứu hoặc bác sĩ lão khoa) và người quản lý 

lâm sàng của cơ sở.9 

Trong một số môi trường nơi đánh giá lâm sàng bị thách thức bởi địa lý, việc thăm 

khám tại nhà của đơn vị cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe có thể được sử dụng để đánh 

giá bệnh nhân.10 Bệnh nhân vô gia cư nên được cung cấp nhà ở để họ có thể tự cách ly đầy 

đủ. Các đơn vị cung cấp dịch vụ cần nhận thức được những tác động có hại của việc cô lập 

xã hội kéo dài, bao gồm trầm cảm và lo lắng.7 Tất cả bệnh nhân ngoại trú nên nhận được 

hướng dẫn về cách tự chăm sóc, cách ly và theo dõi, và nên liên hệ với đơn vị cung cấp dịch 

vụ chăm sóc sức khỏe hoặc khoa cấp cứu địa phương đối với bất kỳ triệu chứng tồi tệ nào. 
11,12 Hướng dẫn thực hiện chăm sóc tại nhà và cách ly bệnh nhân ngoại trú với COVID-19 

do Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh Hoa Kỳ cung cấp. 

Cân nhắc lâm sàng khi xử trí bệnh nhân trong đơn vị chăm sóc cấp cứu 

Những người có các triệu chứng tương thích với COVID-19 nên trải qua xét 

nghiệm chẩn đoán SARS-CoV-2 (xem Phòng ngừa và Dự phòng nhiễm SARS-CoV-2). 

Bệnh nhân với nhiễm trùng SARS-CoV-2 có thể không có triệu chứng hoặc gặp các 

triệu chứng không thể phân biệt được với các bệnh nhiễm trùng cấp tính do virus hoặc 

vi khuẩn khác (ví dụ: sốt, ho, đau họng, khó chịu, đau cơ, đau đầu, các triệu chứng tiêu 

hóa). Điều quan trọng là phải xem xét các nguyên nhân có thể có của các triệu chứng, 

bao gồm các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp khác (ví dụ, cúm), viêm phổi mắc phải 

trong cộng đồng, suy tim sung huyết, hen suyễn hoặc các đợt cấp của bệnh phổi tắc 

nghẽn mạn tính và viêm họng do liên cầu. 

Ở hầu hết bệnh nhân người lớn, nếu khó thở phát triển, nó có xu hướng xảy ra từ 4 

đến 8 ngày sau khi khởi phát triệu chứng, mặc dù nó cũng có thể xảy ra sau 10 ngày.13 

Trong khi khó thở nhẹ là phổ biến, khó thở nặng hơn và đau/tức ngực nặng cho thấy sự 

phát triển hoặc tiến triển đến phổi. Trong nghiên cứu về những bệnh nhân phát triển hội 

chứng suy hô hấp cấp tính, tiến triển xảy ra trung bình là 2,5 ngày sau khi bắt đầu khó 

thở.14-16 Bệnh nhân ngoại trú người lớn bị khó thở nên được theo dõi chặt chẽ bằng cách 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/guidance-home-care.html
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theo dõi từ xa hoặc tại chỗ, đặc biệt trong vài ngày đầu sau khi bắt đầu khó thở, để theo 

dõi tình trạng hô hấp xấu đi (AIII). 

Nếu bệnh nhân người lớn có thể sử dụng máy đo độ bảo hòa oxy (SpO2) tại nhà, 

các phép đo SpO2 có thể được sử dụng để giúp đánh giá tình trạng lâm sàng tổng thể. 

Bệnh nhân nên được khuyên sử dụng máy đo độ bảo hòa oxy trên ngón tay ấm hơn là 

ngón tay lạnh để có độ chính xác hơn. Bệnh nhân nên thông báo cho đơn vị cung cấp 

dịch vụ chăm sóc sức khỏe của họ nếu giá trị nhiều lần dưới 95% đối với thở khí phòng. 

Đo độ bảo hòa oxy có thể không dễ dàng phát hiện chính xác giảm oxy máu, đặc biệt ở 

bệnh nhân da đen. Ngoài ra, các kết quả SpO2 có được thông qua ứng dụng điện thoại di 

động có thể không đủ chính xác để sử dụng trong lâm sàng.19-21 Quan trọng là, việc đo 

độ bảo hào oxy chỉ nên được diễn giải trong bối cảnh tổng hợp toàn bộ biểu hiện lâm 

sàng của bệnh nhân (nghĩa là kết quả nên được bỏ qua nếu bệnh nhân phàn nàn về tình 

trạng khó thở ngày càng tăng). 

Tư vấn về nhu cầu theo dõi 

Các đơn vị cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên xác định những bệnh nhân có 

nguy cơ cao về sự tiến triển của bệnh. Những bệnh nhân này có thể là ứng cử viên cho 

phương pháp điều trị bằng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2, và bác sĩ lâm sàng 

phải đảm bảo rằng những bệnh nhân này được theo dõi y tế đầy đủ. Tần suất và thời 

gian theo dõi sẽ phụ thuộc vào nguy cơ mắc bệnh nặng, mức độ nghiêm trọng của các 

triệu chứng và khả năng tự báo cáo các triệu chứng xấu đi của bệnh nhân. Các đơn vị 

cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên xác định xem bệnh nhân có quyền truy cập vào 

điện thoại, máy tính hoặc máy tính bảng để chăm sóc sức khỏe từ xa hay không; liệu họ 

có đủ phương tiện đi lại để đến phòng khám hay không; và liệu họ có được tiếp cận 

thường xuyên với thực phẩm hay không. Bác sĩ lâm sàng cũng nên xác nhận rằng bệnh 

nhân có một người chăm sóc có thể hỗ trợ các hoạt động hàng ngày nếu cần. 

Tất cả bệnh nhân và/hoặc thành viên gia đình hoặc người chăm sóc của họ nên 

được tư vấn về các triệu chứng cảnh báo cần được đánh giá lại nhanh chóng thông qua 

thăm khám sức khỏe từ xa hoặc đánh giá trực tiếp tại cơ sở chăm sóc hoặc một đơn vị 

cấp cứu. Các triệu chứng này bao gồm khó thở mới khởi phát; khó thở trở nên tồi tệ hơn 

(đặc biệt nếu khó thở xảy ra khi nghỉ ngơi hoặc nếu nó cản trở các hoạt động hàng 

ngày); chóng mặt; và thay đổi trạng thái tinh thần, chẳng hạn như nhầm lẫn. Bệnh nhân 

nên được giáo dục về thời gian của các triệu chứng này và khả năng suy giảm hô hấp có 

thể xảy ra, trung bình 1 tuần sau khi phát bệnh. 

Quản lý người lớn với COVID-19 sau khi xuất viện từ Khoa Cấp cứu 

Không có tiêu chí cố định để tiếp nhận bệnh nhân bị COVID-19 vào bệnh viện 

(tiêu chí có thể khác nhau tùy theo khu vực và cơ sở bệnh viện). Bệnh nhân nặng 

thường được nhập viện, nhưng một số bệnh nhân nặng có thể không nhập viện do tỷ lệ 

nhiễm trùng cao và nguồn lực bệnh viện hạn chế. Ngoài ra, những bệnh nhân có thể 

được chăm sóc thích hợp tại nhà nhưng không được quản lý đầy đủ trong môi trường 

dân cư thông thường của họ là những người cần đưa đến các cơ sở được giám sát, chẳng 
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hạn như cơ sở chăm sóc thay thế COVID-19.22 Ví dụ, bệnh nhân đang sống trong các hộ 

gia đình nhiều thế hệ hoặc những người vô gia cư có thể không có khả năng tự cách ly 

và cần được cung cấp các nguồn lực như đơn vị nhà ở chuyên dụng hoặc phòng khách 

sạn, khi có sẵn. Trong điều kiện, các cơ sở chăm sóc nội trú dành riêng cho bệnh nhân 

COVID-19 không được cung ứng đầy đủ, cần tìm các giải pháp dựa vào cộng đồng để 

tự chăm sóc và cách ly. 

Điều trị bằng kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 được khuyến cáo cho 

những bệnh nhân bị COVID-19 mức độ nhẹ đến trung bình không được bổ sung oxy và 

những người đã được xuất viện từ khoa cấp cứu nhưng có nguy cơ cao tiến triển lâm 

sàng nặng (xem Quản lý điều trị của người lớn không nhập viện với COVID-19). 

Trong trường hợp nguồn lực của cơ sở (ví dụ, giường bệnh nội trú, nhân viên) hạn 

chế, có thể cần phải cho bệnh nhân sớm xuất viện và nâng cao mức độ chăm sóc tại nhà, 

bao gồm bổ sung oxy (nếu được chỉ định), đo nồng độ oxy trong máu động mạch và 

theo dõi sát. Mặc dù Ban Hội thẩm thường không khuyến nghị xuất viện sớm cho 

những người mắc bệnh nặng, nhưng đã được công nhận rằng chiến lược quản lý đôi khi 

là cần thiết. Trong những trường hợp này, một số cơ sở cung cấp dịch vụ khám theo dõi 

y tế từ xa thường xuyên cho những bệnh nhân này hoặc cung cấp đường dây nóng để 

bệnh nhân trao đổi với bác sĩ lâm sàng khi cần thiết. Các nguồn lực tại nhà nên được 

đánh giá trước khi bệnh nhân được xuất viện khỏi khoa cấp cứu; bệnh nhân ngoại trú 

nên có một người chăm sóc và tiếp cận với một thiết bị phù hợp với sức khỏe từ xa. 

Bệnh nhân và/hoặc thành viên gia đình hoặc người chăm sóc của họ nên được tư vấn về 

các triệu chứng cảnh báo và cần được đơn vị cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe đánh 

giá lại ngay lập tức. Có thể cân nhắc đặc biệt khi sử dụng một số phương pháp trị liệu 

nhất định (ví dụ: dexamethasone) trong môi trường này. Để biết thêm thông tin, hãy 

xem Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19. 

Thuốc chống đông máu và liệu pháp chống kết tập tiểu cầu không nên bắt đầu 

tại khoa cấp cứu để phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch (VTE) hoặc huyết khối động 

mạch nếu bệnh nhân không được nhập viện, trừ khi bệnh nhân có các chỉ định điều trị 

khác hoặc đang tham gia thử nghiệm lâm sàng (AIII). Để biết thêm thông tin, hãy xem 

Liệu pháp chống huyết khối ở bệnh nhân bị COVID-19. Bệnh nhân nên được khuyến 

khích tham gia và tăng cường hoạt động theo khả năng chịu đựng của họ. 

Quản lý người lớn với COVID-19 sau khi xuất viện 

Hầu hết bệnh nhân được xuất viện nên tái khám với nhà cung cấp dịch vụ chăm 

sóc sức khỏe ngay sau khi xuất viện. Việc chọn lựa thăm khám sức khỏe trực tiếp hay từ 

xa tùy thuộc vào tình trạng lâm sàng và xã hội. Trong một số trường hợp, bệnh nhân 

người lớn được coi là ổn định để xuất viện nội trú mặc dù họ vẫn cần bổ sung oxy. Có 

thể cân nhắc đặc biệt khi sử dụng một số phương pháp trị liệu nhất định (ví dụ: 

dexamethasone) trong môi trường này. Để biết thêm thông tin, hãy xem Quản lý điều trị 

cho người lớn không nhập viện với COVID-19. Khi có thể, những người này nên được 

theo dõi đo oxy và theo dõi chặt chẽ thông qua các lần thăm khám sức khỏe từ xa, dịch 

vụ chăm sóc bởi điều dưỡng, hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 
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Bệnh nhân nhập viện với COVID-19 không nên xuất viện khi đang điều trị dự 

phòng VTE, trừ khi họ có chỉ định khác hoặc đang tham gia thử nghiệm lâm sàng 

(AIII). Để biết thêm thông tin, hãy xem Liệu pháp chống huyết khối ở bệnh nhân 

COVID-19. Bệnh nhân nên được khuyến khích tham gia và tăng cường hoạt động theo 

khả năng chịu đựng của họ. 

Xem xét đối với phụ nữ mang thai 

Quản lý bệnh nhân COVID-19 ngoại trú có thai tương tự như quản lý bệnh nhân 

không mang thai (xem phần Cân nhắc Đặc biệt khi Mang thai). Các bác sĩ lâm sàng nên 

chăm sóc hỗ trợ, thực hiện các bước điều trị để giảm nguy cơ lây truyền SARS-CoV-2 

và cung cấp hướng dẫn về thời điểm cần thăm khám trực tiếp. Các Đại học Sản phụ 

khoa Hoa Kỳ (ACOG) đã phát triển một thuật toán để hỗ trợ bác sĩ trong việc đánh giá 

và quản lý bệnh nhân ngoại trú mang thai nhiễm SARS-CoV-2.23 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận hoặc nghi ngờ ACOG cũng đã công bố các khuyến nghị về cách sử 

dụng dịch vụ khám bệnh trực tuyến để chăm sóc trước khi sinh và cách sửa đổi thói 

quen chăm sóc trước khi sinh khi cần thiết để giảm nguy cơ lây truyền SARS-CoV-2 

cho bệnh nhân, người chăm sóc và nhân viên. 

Ở bệnh nhân có thai, SpO2 nên được duy trì ở mức 95% hoặc cao hơn khi thở với 

khí phòng; do đó, ngưỡng theo dõi bệnh nhân có thai trong điều kiện nội trú có thể thấp 

hơn so với bệnh nhân không mang thai. 24 Nhìn chung, không có thay đổi nào đối với 

các khuyến nghị theo dõi thai nhi trong môi trường ngoại trú, và việc quản lý thai nhi 

phải tương tự như việc quản lý thai nhi được sử dụng cho các bệnh nhân mang thai khác 

mắc bệnh nội khoa.25 Tuy nhiên, các chiến lược theo dõi này có thể được thảo luận tùy 

từng trường hợp theo từng cơ sở với một bác sĩ sản khoa. Bệnh nhân mang thai và cho 

con bú nên được tạo cơ hội tham gia vào các thử nghiệm lâm sàng đối với bệnh nhân 

COVID-19 ngoại trú để giúp đưa ra quyết định trong nhóm bệnh nhân này. 

Cân nhắc ở trẻ em nhiễm SARS-CoV-2 

Trẻ em và thanh thiếu niên bị COVID-19 cấp tính ít có khả năng cần can thiệp y 

tế hoặc nhập viện hơn người lớn, và hầu hết có thể được xử trí trong cơ sở chăm sóc y tế 

hoặc tại nhà. Nói chung, nhu cầu đánh giá tại cơ sở chăm sóc y tế hoặc nhập viện phải 

dựa trên các dấu hiệu sinh tồn của bệnh nhân, kết quả khám sức khỏe (ví dụ: khó thở) và 

các yếu tố nguy cơ tiến triển thành bệnh nặng. Một số nhóm nhất định, bao gồm trẻ nhỏ, 

trẻ có các yếu tố nguy cơ và những trẻ có biểu hiện trùng lặp với hội chứng viêm đa hệ 

thống ở trẻ em (MIS-C), có thể cần nhập viện để theo dõi chuyên sâu hơn. Tuy nhiên, 

điều này cần được xác định trong từng trường hợp cụ thể.  

Hầu hết trẻ em bị COVID-19 nhẹ hoặc trung bình, ngay cả những trẻ có các yếu 

tố nguy cơ, sẽ không tiến triển thành bệnh nặng hơn và sẽ hồi phục mà không cần điều 

trị cụ thể (xem phần Cân nhắc Đặc biệt ở Trẻ em). Không có đủ bằng chứng để Ban hội 

thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng các sản phẩm kháng thể đơn 

dòng chống SARS-CoV-2 ở trẻ em không nhập viện với COVID-19 có các yếu tố nguy 

cơ mắc bệnh nặng. Dữ liệu về hiệu quả hiện có đối với người lớn cho thấy rằng các sản 
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phẩm kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 có thể được xem xét sử dụng cho trẻ em 

đáp ứng các tiêu chí Cho phép Sử dụng Khẩn cấp của Cơ quan Quản lý Thực phẩm và 

Dược phẩm (EUA), đặc biệt là những trẻ có nhiều hơn một yếu tố nguy cơ. Quyết định 

sử dụng các sản phẩm này cho trẻ em nên được thực hiện theo từng trường hợp cụ thể 

với sự tư vấn của bác sĩ chuyên khoa bệnh truyền nhiễm nhi. Các yếu tố nguy cơ dự 

đoán sự tiến triển thành bệnh nặng ở người lớn có thể được sử dụng để xác định nguy 

cơ tiến triển ở trẻ em từ 16 tuổi trở lên (xem Tuyên bố của Ban hội thẩm về EUA đối 

với kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2). 

Nói chung, bệnh nhân nhi không nên tiếp tục điều trị bằng remdesivir, 

dexamethasone, hoặc các liệu pháp điều trị COVID-19 khác sau khi xuất viện. Các bác 

sĩ lâm sàng nên tham khảo phần Cân nhắc đặc biệt ở trẻ em để biết thêm thông tin về 

việc quản lý trẻ em với COVID-19. 
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Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với 

COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Hình 1 phác thảo các khuyến nghị của Ban Hội thẩm Hướng dẫn Điều trị COVID-19 

(Ban Hội thẩm) về việc sử dụng các biện pháp can thiệp điều trị bên ngoài môi trường nội 

trú của bệnh viện. Các khuyến nghị này khác nhau tùy thuộc vào cơ địa của bệnh nhân. 

 

Hình 1. Quản lý điều trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19 

  

Tất cả bệnh nhân ngoại trú với COVID-19 tham gia vào hệ thống chăm sóc sức khỏe phải được tái khám trực tiếp hoặc từ xa. 
Điều trị triệu chứng, bao gồm hydrat hóa, thuốc hạ sốt, thuốc giảm đau và thuốc chống ho, có thể được bắt đầu khi cần thiết. 

Bệnh nhân nên được tư vấn về các triệu chứng cần được nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khoẻ đánh giá lại (ví dụ: khó thở 
mới khởi phát, khó thở nặng [đặc biệt khó thở xảy ra khi bệnh nhân đang nghỉ ngơi hoặc cản trở các hoạt động hàng ngày]ư, 
thay đổi trạng thái tâm thần). Các nguồn lực tại nhà nên được đánh giá trước khi bệnh nhân xuất viện khỏi phòng khám, trung 
tâm chăm sóc khẩn câp, khoa Cấp cứu hoặc bệnh viện; bệnh nhân ngoại trú phải được tiếp cận với nhà ở, dinh dưỡng hợp lý, 
một người chăm sóc và một thiết bị phù hợp với sức khỏe từ xa. Nếu bệnh nhân được xuất viện trong khi vẫn đang được bổ 
sung oxy, họ nên được theo dõi đo oxy và tái khám ngay sau khi xuất viện. 

    BỐ TRÍ BỆNH NHÂN                                                         KHUYẾN NGHỊ TỪ BAN HỘI THẨM 

Không yêu cầu nhập viện hoặc oxy bổ sung, 
theo xác định của nhà cung cấp dịch vụ chăm 
sóc sức khỏe trong ED hoặc Khám bệnh trực 
tiếp hoặc từ xa 

Xuất viện từ bệnh viện nội trú trong điều 
kiện ổn định và không yêu cầu bổ sung oxy 

Xuất viện từ cơ sở điều trị nội trú của bệnh 
viện và yêu cầu oxy bổ sung 

Đối với những người đủ ổn định để xuất viện 
nhưng vẫn cần thở oxy 

Xuất viện từ khoa Cấp cứu bất chấp nhu cầu 
tăng bổ sung oxy mới 

Khi nguồn lực của bệnh viện có hạn, không thể 
nhập viện nội trú và đảm bảo theo dõi chặt chẽ 

Các sản phẩm kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 được khuyến nghị cho 
những bệnh nhân ngoại trú có COVID-19 từ nhẹ đến trung bình, những người có 
nguy cơ cao bệnh tiến triển, như được xác định bởi tiêu chí EUA (các phương 
pháp điều trị được liệt kê theo thứ tự bằng chữ cái):* 

• Casirivimab cộng với imdevimab; hoặc 

• Sotrovimab 

Tại thời điểm này, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng 
bamlanivimab cộng với etesevimab ở những bệnh nhân này do sự gia tăng tỷ lệ 
các biến thể có khả năng kháng thuốc (AIII). Xem văn bản để biết chi tiết. 

Hội đồng khuyến cáo không nên sử dụng dexamethason hoặc các 
glucocorticoid toàn thân khác trong trường hợp không có chỉ định khác (AIII)b 

Hội đồng khuyến cáo không nên tiếp tục sử dụng remdesivir (AIIa), 
dexamethasone (AIIa), hoặc baricitinib (AIIa) sau khi xuất viện 

Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc tiếp tục sử 
dụng remdesivir, dexamethasone và/hoặc baricitinib. Xem lại nội dung bên dưới 
khi cân nhắc việc sử dụng bất kỳ tác nhân nào trong số này sau khi xuất viện. 

Hội đồng khuyến nghị sử dụng dexamethasone 6mg PO một lần mỗi ngày trong thời gian 
bổ sung oxy (sử dụng dexamethasone không quá 10 ngày) với sự theo dõi cẩn thận các tác 
dụng ngoại ý (BIII). 

Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng remdesivir. 
Khi xem xét việc sử dụng remdesivir, hãy xem lại văn bản bên dưới để thảo luận thêm. 

Hội đồng khuyến cáo không nên sử dụng baricitinib trong môi trường này, ngoại trừ trong 
một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A=Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B=Khuyến nghị vừa phải cho tuyên bố; C=Khuyến nghị tuỳ chọn cho tuyên bố. 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I=Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn lớn; Ha=Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc 
phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb=Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; 

III=Ý kiến chuyên gia. 

a Trong các nghiên cứu trong phòng thí nghiệm, một số biến thể SARS-CoV-2 được biết đến hoặc được quan tâm có chứa một số đột biến nhất định có liên quan đến việc giảm tính 
nhạy cảm với một số tác nhân nhất định. Một số phác đồ có thể được ưu tiên ở một số cơ sở nhất định dựa trên mức độ giảm nhạy cảm và sự phổ biến của các biến thể này trong một 
vùng nhất định. Xem Các kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 và tuyên bố của Ban hội thẩm về EUA đối với kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 để biết thêm thông tin. 
Cập nhật về việc phân phối bamlanivimab cộng với etesevimab hiện có trên trang web HHS Bamlanivimab/Etesevimab. 

b Hiện còn thiếu dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng các tác nhân này ở bệnh nhân ngoại trú với COVID-19, sử dụng glucocorticoid toàn thân trong môi trường này có 
thể gây hại. 

c Những cá nhân này nên được theo dõi đo oxy và theo dõi chặt chẽ thông qua sức khoẻ từ xa, đến các dịch vụ y tá hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 
d Trong trường hợp khan hiếm nguồn lực (ví dụ: giường bệnh nội trú, nhân viên), có thể cần phải cho bệnh nhân trường thành xuất viện và cung cấp dịch vụ chăm sóc tại nhà ở mức 

nâng cao, bao gồm cả oxy bổ sung (cho dù bệnh nhân đang được thở oxy tại nhà lần đầu hoặc đang tăng nhu cầu oxy cơ bản của họ), đo nồng độ oxy mao mạch và theo dõi chặt chẽ 
thông qua việc thăm khám các dịch vụ y tá, chăm sóc sức khoẻ từ xa, hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 

Từ khoá: ED=khoa cấp cứu; EUA=Cấp phép sử dụng khẩn cấp; HHS=Bộ Y tế và Dịch vụ Nhân sinh; the Panel=Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19;PO=bằng đường uống 
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Điều trị triệu chứng 

Điều trị triệu chứng bao gồm sử dụng thuốc hạ sốt không kê đơn, thuốc giảm đau 

hoặc thuốc chống ho khi bị sốt, nhức đầu, đau cơ và ho. Bệnh nhân khó thở có thể được 

cải thiện hơn từ việc nghỉ ngơi ở tư thế nằm sấp hơn là nằm ngửa.1 Nhân viên chăm sóc 

sức khỏe nên cân nhắc việc hướng dẫn bệnh nhân các bài tập thở, vì khó thở nặng có thể 

gây lo lắng.2 Bệnh nhân nên uống nước thường xuyên để tránh mất nước. Việc nghỉ 

ngơi là rất cần thiết trong giai đoạn nặng của COVID-19, đồng thời tăng cường vận 

động và các hình thức hoạt động khác trong ngày tùy theo khả năng chịu đựng của bệnh 

nhân. Bệnh nhân nên được hướng dẫn về sự thay đổi diễn ra trong thời gian chữa trị các 

triệu chứng và phục hồi hoàn toàn. 

Cơ sở cho việc sử dụng các tác nhân cụ thể được liệt kê trong Hình 1 

Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 

Hai sản phẩm kết hợp kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 (bamlanivimab 

cộng với etesevimab và casirivimab cộng với imdevimab) và một kháng thể đơn dòng 

(sotrovimab) đã được chứng minh là làm giảm nguy cơ nhập viện và tử vong khi nhập 

viện ngoại trú ở những bệnh nhân nhẹ đến trung bình ở các triệu chứng COVID-19 và 

các yếu tố nguy cơ nhất định đối với sự tiến triển của bệnh. Do đó, các sản phẩm này đã 

nhận được Giấy phép Sử dụng Khẩn cấp (EUAs) từ Cơ quan Quản lý Thực phẩm và 

Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) để điều trị COVID-19 ở những người này, cũng như ở 

những người có các yếu tố nguy cơ tiến triển khác đã được xác định trong các nghiên 

cứu dựa trên dân số. Không có dữ liệu so sánh để xác định liệu có sự khác biệt về hiệu 

quả lâm sàng hoặc độ an toàn giữa các sản phẩm này hay không. 

Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng một trong các kháng thể đơn dòng Anti-

SARS-CoV-2 sau đây để điều trị bệnh nhân ngoại trú với COVID-19 mức độ nhẹ đến 

trung bình, những người có nguy cơ tiến triển lâm sàng cao, như được xác định theo 

tiêu chí EUA và tuyên bố của Ban Hội thẩm về EUA (các phương pháp điều trị được 

liệt kê theo thứ tự bảng chữ cái): 

 Casirivimab cộng với imdevimab; hoặc 

 Sotrovimab. 

Tại thời điểm này, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng bamlanivimab 

cộng với etesevimab (AIII) vì sự gia tăng tỷ lệ các biến thể liên quan là Gamma (P.1) 

và Beta (B.1.351), đã làm giảm tính nhạy cảm với cả bamlanivimab và etesevimab. 

Xem trang web Theo dõi Dữ liệu COVID-19 của Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa 

Dịch bệnh để biết thông tin mới nhất về tỷ lệ biến thể theo khu vực ở Hoa Kỳ. 

Casirivimab cùng với imdevimab và sotrovimab vẫn tích cực kháng lại các biến thể này. 

Điều trị nên được bắt đầu càng sớm càng tốt sau khi bệnh nhân nhận được kết quả 

dương tính với xét nghiệm kháng nguyên SARS-CoV-2 hoặc xét nghiệm khuếch đại 

acid nucleic (NAAT) và trong vòng 10 ngày kể từ khi có triệu chứng. Để biết thêm chi 

tiết về dữ liệu thử nghiệm lâm sàng hiện có cho các kháng thể này, hãy xem Kháng thể 

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/anti-sars-cov-2-antibody-products/anti-sars-cov-2-monoclonal-antibodies/
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions
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đơn dòng Anti-SARS-CoV-2 và tuyên bố của Ban hội thẩm về EUA đối với kháng thể 

đơn dòng kháng SARS-CoV-2. 

Việc tiêm vaccin COVID-19 nên được trì hoãn ít nhất 90 ngày ở những người đã 

nhận được kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2. Đây là một biện pháp phòng ngừa, 

vì việc điều trị bằng kháng thể có thể cản trở các đáp ứng miễn dịch do vaccin gây ra. Ở 

những người được tiêm chủng và sau đó phát triển COVID-19, việc tiêm vaccin trước 

đó không được ảnh hưởng đến quyết định điều trị, bao gồm cả việc sử dụng và thời gian 

điều trị bằng kháng thể đơn dòng.3 

Dexamethasone 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dexamethasone hoặc 

glucocorticoid toàn thân khác để điều trị bệnh nhân ngoại trú với SARS-COV-2 mức 

độ nhẹ đến trung bình, những người không cần nhập viện hoặc bổ sung oxy (AIII). 

Hiện còn thiếu dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng các thuốc này, và 

các glucocorticoid toàn thân có thể gây hại ở những bệnh nhân này. Những bệnh nhân 

đang điều trị dexamethasone hoặc một loại corticosteroid khác cho các chỉ định khác 

nên tiếp tục điều trị các tình trạng cơ bản của họ theo chỉ dẫn của nhà cung cấp dịch vụ 

chăm sóc sức khỏe của họ (AIII). 

Trong PHỤC HỒI, dexamethasone đã được chứng minh là làm giảm tỷ lệ tử vong ở 

những bệnh nhân nhập viện với SARS-COV-2, những người cần bổ sung oxy. Không có lợi 

ích thấy được của dexamethasone ở những bệnh nhân nhập viện không được hỗ trợ oxy.4 

Bệnh nhân không nhập viện không cần oxy bổ sung thì không được đưa vào thử nghiệm này; 

do đó, tính an toàn và hiệu quả của corticosteroid trong nhóm đối tượng này chưa được thiết 

lập. Do đó, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dexamethasone hoặc các 

glucocorticoid toàn thân khác trong nhóm đối tượng này, vì không có dữ liệu thử nghiệm 

lâm sàng để hỗ trợ việc sử dụng chúng (AIII). Hơn nữa, việc sử dụng corticosteroid có thể 

dẫn đến các tác dụng phụ (ví dụ: tăng đường huyết, các triệu chứng tâm thần kinh, nhiễm 

trùng thứ phát), có thể khó phát hiện và theo dõi ở bệnh nhân ngoại trú. 

Dexamethasone được ngừng vào thời điểm xuất viện trong PHỤC HỒI. Đối với 

những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 không cần bổ sung oxy sau khi xuất viện, 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên tiếp tục sử dụng dexamethasone (AIIa). 

Trong một số trường hợp, bệnh nhân người lớn được coi là đủ ổn định để xuất viện 

mặc dù họ vẫn cần được bổ sung oxy. Việc cho bệnh nhân nội trú vẫn cần oxy xuất viện 

có thể không phổ biến trong quá trình PHỤC HỒI; do đó, không có đủ bằng chứng để 

khuyến cáo sử dụng hoặc ngăn việc tiếp tục sử dụng dexamethasone sau khi xuất viện ở 

những bệnh nhân cần bổ sung oxy. Dữ liệu hỗ trợ việc sử dụng corticosteroid sau khi xuất 

viện trong những trường hợp như vậy còn hạn chế, với những lo ngại chính là thiếu theo 

dõi các độc tính, bao gồm nhưng không giới hạn ở việc kiểm soát đường huyết và suy 

giảm tâm thần kinh. Nếu bệnh nhân tiếp tục dùng corticosteroid sau khi xuất viện, hãy cân 

nhắc tiếp tục corticosteroid trong thời gian bổ sung oxy. Tuy nhiên, tổng thời gian sử 

dụng corticosteroid không được quá 10 ngày (kể cả những ngày trong thời gian nằm 

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/anti-sars-cov-2-antibody-products/anti-sars-cov-2-monoclonal-antibodies/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/anti-sars-cov-2-antibody-products/anti-sars-cov-2-monoclonal-antibodies/
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viện). Chỉ những bệnh nhân có khả năng dung nạp tốt với liệu pháp này trước khi xuất 

viện mới được tiếp tục dùng corticosteroid sau khi xuất viện, và những bệnh nhân này cần 

được theo dõi cẩn thận về các tác dụng không mong muốn. Những bệnh nhân này nên 

được theo dõi đo oxy và theo dõi chặt chẽ thông qua dịch vụ chăm sóc sức khỏe từ xa, 

đến các dịch vụ điều dưỡng hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 

Trong một số trường hợp đặc biệt, bệnh nhân mắc COVID-19 cần được bổ sung 

oxy và nhập viện có thể phải xuất viện từ khoa cấp cứu (ED) do nguồn lực hạn chế (ví dụ: 

trong trường hợp không có sẵn giường bệnh hoặc nhân viên). Đối với những bệnh nhân 

này, Ban Hội thẩm khuyến cáo sử dụng dexamethasone 6 mg uống một lần mỗi ngày 

trong thời gian bổ sung oxy (sử dụng dexamethasone không được quá 10 ngày) với sự 

theo dõi cẩn thận đối với các tác dụng ngoài ý muốn (BIII). Những bệnh nhân này nên 

được theo dõi đo nồng độ oxy và theo dõi chặt chẽ thông qua dịch vụ chăm sóc sức khỏe 

từ xa, dịch vụ điều dưỡng chăm sóc, hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 

Remdesivir 

Remdesivir hiện là loại thuốc duy nhất được FDA chấp thuận để điều trị COVID-

19. Nó được khuyến khích sử dụng cho những bệnh nhân nội trú cần bổ sung oxy. Các 

thử nghiệm lâm sàng đánh giá tính an toàn và hiệu quả của remdesivir khi ngừng điều 

trị tại thời điểm xuất viện.5-7 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên tiếp tục điều trị 

bằng remdesivir (AIIa) ở những bệnh nhân COVID-19 nội trú, đủ ổn định để xuất viện 

và không cần bổ sung oxy. 

Trong một số trường hợp, bệnh nhân nội trú người lớn được coi là đủ ổn định để 

xuất viện mặc dù họ vẫn cần được bổ sung oxy. Không có đủ bằng chứng để khuyến 

nghị sử dụng hoặc chống lại việc tiếp tục sử dụng remdesivir sau khi xuất viện ở những 

bệnh nhân cần bổ sung oxy. Vì chỉ có thể dùng remdesivir bằng cách truyền tĩnh mạch, 

nên có thể có các vấn đề xảy ra khi cung cấp remdesivir cho bệnh nhân ngoại trú. Nếu 

được, việc cung cấp remdesivir, chỉ nên được sử dụng ở những cơ sở chăm sóc sức khỏe 

có năng lực chăm sóc tương tự như cơ sở điều trị nội trú. Những bệnh nhân này nên 

được theo dõi đo oxy và theo dõi chặt chẽ thông qua dịch vụ chăm sóc sức khỏe từ xa, 

dịch vụ điều dưỡng chăm sóc, hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 

Trong một số trường hợp đặc biệt, bệnh nhân mắc COVID-19 cần được bổ sung 

oxy và nhập viện có thể phải xuất viện từ khoa cấp cứu (ED) do nguồn lực hạn chế (ví dụ: 

trong trường hợp không có sẵn giường bệnh hoặc nhân viên). Không có đủ bằng chứng để 

khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng remdesivir trong trường hợp này. Nếu 

được cung cấp remdesivir, chỉ nên được sử dụng ở những cơ sở chăm sóc sức khỏe có 

năng lực chăm sóc tương tự như bệnh viện điều trị nội trú. Những bệnh nhân này nên 

được theo dõi đo oxy và theo dõi chặt chẽ thông qua dịch vụ chăm sóc sức khỏe từ xa, 

dịch vụ điều dưỡng chăm sóc, hoặc thăm khám trực tiếp tại phòng khám. 

Baricitinib 

Các thử nghiệm quan trọng về tính an toàn và hiệu quả của baricitinib đối với bệnh 

nhân SARS-COV-2 nhập viện và việc điều trị được dừng lại tại thời điểm xuất viện.8-9 
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Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên tiếp tục sử dụng baricitinib (AIIa) ở những bệnh 

nhân SARS-COV-2 nhập viện và đủ ổn định để xuất viện và không cần bổ sung oxy. 

Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc tiếp tục sử dụng 

baricitinib sau khi xuất viện ở những bệnh nhân đã xuất viện nhưng vẫn cần bổ sung oxy. 

Hiện không có dữ liệu nào đánh giá tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng 

baricitinib ở những bệnh nhân cần bổ sung oxy và nhập viện, ngoại trừ những người đã 

được xuất viện từ khoa Cấp cứu do tình trạng hạn chế nguồn lực. Do đó, Ban Hội thẩm 

khuyến cáo không nên sử dụng baricitinib ở những bệnh nhân này, ngoại trừ trong 

một số thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Các phương pháp khác đã được nghiên cứu hoặc đang được điều tra để sử 

dụng trong việc quản lý bệnh nhân COVID-19 ngoại trú   

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng chloroquine hoặc 

hydroxychloroquine có hoặc không có azithromycin (AI), lopinavir/ ritonavir, và các 

chất ức chế protease HIV khác (AIII) để điều trị cho bệnh nhân COVID-19 ngoại trú. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng liệu pháp kháng khuẩn (ví dụ: 

azithromycin, doxycycline) để điều trị ngoại trú COVID-19 trong trường hợp không có 

chỉ định khác (AIII). 

 Các tác nhân khác đã trải qua hoặc hiện đang được nghiên cứu trong môi trường 

ngoại trú. Để biết thêm thông tin, vui lòng tham khảo các phần của Hướng dẫn theo địa chỉ: 

 Thuốc kháng virus, chẳng hạn như ivermectin và nitazoxanide 

 Huyết tương của bệnh nhân đã phục hồi  

 Thuốc điều hòa miễn dịch, chẳng hạn như colchicine và fluvoxamine 

 Các chất bổ sung, chẳng hạn như vitamin C, vitamin D và kẽm 

 Không nên bắt đầu dùng thuốc chống đông máu và liệu pháp chống kết tập 

tiểu cầu ở cơ sở ngoại trú để phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch hoặc huyết khối động mạch 

trừ khi bệnh nhân có chỉ định điều trị khác hoặc đang tham gia thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Để biết thêm thông tin, hãy xem Liệu pháp chống huyết khối ở bệnh nhân COVID-19. 

 Các đơn vị cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên cung cấp thông tin về các 

thử nghiệm lâm sàng đang diễn ra của các liệu pháp điều trị cho bệnh nhân COVID-19 

ngoại trú đủ điều kiện để họ có thể đưa ra quyết định sáng suốt về việc tham gia các thử 

nghiệm lâm sàng (AIII). 

Quản lý thuốc dùng đồng thời 

Nói chung, chế độ dùng thuốc và/hoặc chất bổ sung thông thường của bệnh nhân 

nên được tiếp tục sau khi chẩn đoán COVID-19 (xem Cân nhắc đối với một số loại 

thuốc dùng đồng thời ở bệnh nhân bị COVID-19). Thuốc ức chế men chuyển, liệu 

pháp statin, thuốc chống viêm không steroid và corticosteroid dạng uống, hít và 

xông mũi được kê đơn cho các bệnh kèm theo nên được tiếp tục theo chỉ dẫn (AIII). 
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Bệnh nhân nên được khuyến cáo tránh sử dụng thuốc khí dung khi có mặt người khác 

để tránh khả năng lây nhiễm SARS-CoV-2.10 Ở những bệnh nhân nhiễm HIV, không 

nên chuyển đổi hoặc điều chỉnh liệu pháp điều trị kháng retrovirus nhằm mục đích ngăn 

ngừa hoặc điều trị nhiễm SARS-CoV-2 (AIII). Để biết thêm thông tin, hãy xem Những 

Cân nhắc Đặc biệt ở Người nhiễm HIV. 

Khi bệnh nhân đang dùng thuốc điều hòa miễn dịch, bác sĩ lâm sàng kê đơn cần tư 

vấn về những rủi ro và lợi ích liên quan đến việc giảm hoặc ngừng liều tạm thời; những 

rủi ro và lợi ích này sẽ phụ thuộc vào chỉ định của thuốc và mức độ nghiêm trọng của 

tình trạng cơ bản. 

Những bệnh nhân sử dụng thiết bị áp lực đường thở dương liên tục (CPAP) hoặc 

thiết bị áp lực đường thở dương 2 pha (BIPAP) để kiểm soát chứng ngưng thở khi ngủ 

do tắc nghẽn có thể tiếp tục sử dụng máy của họ. Cũng như đối với máy phun khí dung, 

khuyến cáo bệnh nhân chỉ sử dụng máy khi cách ly với những người khác. 
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Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-

19 

Cập nhật lần cuối: ngày 25 tháng 8 năm 2021 

 

Hình 2. Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19 dựa  
trên mức độ nghiêm trọng của bệnh 

Các phác đồ về liều lượng và thời gian điều trị đối với các loại thuốc được khuyến 

nghị trong hình này được liệt kê trong Bảng A dưới đây. 

MỨC ĐỘ NGHIÊM TRỌNG CỦA BỆNH            KHUYẾN NGHỊ TỪ BAN HỘI THẨM 

Nhập viện nhưng không cần oxy 
bổ sung 

Nhập viện và cần oxy bổ sung 

Nhập viện và yêu cầu cung cấp oxy 
qua thiết bị lưu lượng cao hoặc thở 

máy không xâm lấn 

Nhập viện và yêu cầu IMV hoặc 

ECMO 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dexamethasone (AIIa) 
hoặc corticosteroid khác (AIII)a 

Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử 
dụng remdesivir thường quy. Đối với những bệnh nhân có nguy cơ tiến 

triển bệnh cao, remdesivir có thể phù hợp. 

Sử dụng một trong các tuỳ chọn sau: 

• Remdesivirb (ví dụ: cho những bệnh nhân cần lượng oxy bổ sung tối 

thiểu) (BIIa) 

• Dexamethasone cộng với remdesivirb (ví dụ, cho những bệnh nhân 

cần lượng oxy bổ sung ngày càng tăng) (BIII) 

• Dexamethasone (khi không thể sử dụng kết hợp với remdesivir hoặc 

không có sẵn) (BI) 

Sử dụng một trong các tuỳ chọn sau: 

• Dexamethasone (AI) 

• Dexamethasone cộng với remdesivirb (BIII) 

Đối với những bệnh nhân nhập viện gần đây với nhu cầu oxy tăng nhanh 
và tình trạng viêm nhiễm toàn thân: 

• Thêm baricitinib (BIIa) hoặc IV tocilizumab (BIIa) vào một trong 
hai tuỳ chọn trênd 

• Nếu cả baricitinib và tocilizumab không có sẵn hoặc khả thi để sử 
dụng, thì có thể sử dụng tofacitinib thay cho baricitinib (BIIa) hoặc 

có thể sử dụng sarilumab IV thay cho tocilizumab IV (BIIa)  

• Dexamethasone (AI) 

Đối với bệnh nhân trong vòng 24 giờ sau khi nhập viện ICU: 

• Dexamethasone cộng với tocilizumab IV (BIIa) 

• Nếu không có sẵn tocilizumab IV hoặc không khả thi để sử dụng, có 
thể sử dụng sarilumab IV (BIIa).  

Độ mạnh của khuyến nghị: A=Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B=Khuyến nghị vừa phải cho tuyên bố; C=Khuyến 
nghị tuỳ chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I=Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn lớn; IIa=Các thử 
nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhien; IIb=Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng 
không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III=Ý kiến chuyên gia  

a Nên tiếp tục sử dụng Corticosteroid cho một tình trạng cơ bản 
b Nếu bệnh nhân tiến triển đến yêu cầu oxy lưu lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy hoặc ECMO, hãy hoàn thành liệu trình remdesivir. 
c Ví dụ, trong vòng 3 ngày kể từ ngày nhập viện. 
d Thuốc được liệt kê theo thứ tự bằng chữ cái và không theo thứ tự ưu tiên. Vì không có nghiên cứu nào so sánh trực tiếp baricitinib và 
tocilizumab để điều trị COVID-19, nên không có đủ bằng chứng để khuyến nghị dùng một loại thuốc này hơn thuốc kia. Các quyết định điều trị 
nên được xác định theo hướng dẫn của địa phương, sự sẵn có của thuốc và các bệnh đi kèm của bệnh nhân. 

Từ khoá: ECMO=oxy hoá màng ngoài cơ thể; ICU=đơn vị chăm sóc đặc biệt; IMV=thở máy xâm nhập; IV=tiêm tĩnh mạch; the Panel=Ban 
Hướng dẫn Điều trị COVID-19; PO=bằng đường uống  
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Bảng A: Chế độ dùng thuốc và nhận xét đối với các loại thuốc được đề xuất trong Hình 2 

Tên thuốc Phác đồ liều lượng Nhận xét 

Remdesivir Remdesivir 200mg tiêm 

tĩnh mạch một lần, sau đó 

remdesivir 100mg tiêm tĩnh 

mạch một lần mỗi ngày 

trong 4 ngày hoặc cho đến 
khi xuất viện 

 Có thể kéo dài thời gian điều trị lên đến 10 ngày nếu 

không có cải thiện đáng kể về mặt lâm sàng trước 
ngày thứ 5. 

 Nếu bệnh nhân tiến triển thành bệnh nặng hơn, hãy 
hoàn thành liệu trình remdesivir 

 eGFR < 30 mL/phút/1,73 m2: Không nên dùng 
Remdesivir 

Dexamethasone Dexamethasone 6mg tiêm 

tĩnh mạch hoặc đường uống 

một lần mỗi ngày trong tối 

đa 10 ngày hoặc cho đến 
khi xuất viện 

 Nếu không có dexamethasone, có thể sử dụng một 

liều corticosteroid khác tương đương. 

 Xem phần Corticosteroid để biết thêm thông tin 

Baricitinib Liều Baricitinib phụ thuộc 

vào eGFR; thời gian điều 

trị lên đến 14 ngày hoặc 
cho đến khi xuất viện 

 eGFR ≥ 60 mL/phút/1,73 m2: Baricitinib 4 mg uống 
một lần mỗi ngày 

 eGFR 30 đến <  60 mL/phút/1,73 m2: Baricitinib 2 
mg PO một lần mỗi ngày 

 eGFR 15 đến < 30 mL/phút/1,73 m2: Baricitinib 1 
mg PO một lần mỗi ngày 

 eGFR < 15 mL/phút/1,73 m2: Không khuyến cáo 
sử dụng Baricitinib. 

Tofacitinib Tofacitinib 10mg uống 2 

lần/ngày trong tối đa 14 

ngày hoặc cho đến khi xuất 
viện 

 Sử dụng thay thế nếu baricitinib không có sẵn hoặc 
không khả thi để sử dụng (BIIa). 

 eGFR < 60 mL/phút/1,73 m2: Tofacitinib 5mg uống 
2 lần/ngày 

Tocilizumab Tocilizumab 8mg/kg trọng 

lượng cơ thể thực tế (lên 

đến 800 mg) được dùng 

như một liều tiêm tĩnh 
mạch duy nhất 

 Trong các thử nghiệm lâm sàng, một phần ba số 

người tham gia nhận được liều thứ hai của 

tocilizumab 8 giờ sau liều đầu tiên nếu không quan 
sát thấy cải thiện lâm sàng. 

Sarilumab Sử dụng công thức để tiêm 

dưới da, pha sarilumab 

400mg trong 100 cc NaCl 

0,9% và truyền tĩnh mạch 
trong 1 giờ. 

 Sử dụng thay thế nếu tocilizumab không có sẵn hoặc 

không khả thi để sử dụng (BIIa). 

 Tại Hoa Kỳ, đường dùng sarilumab hiện được chấp 

thuận là tiêm dưới da. Trong thử nghiệm 

REMAPCAP, công thức tiêm dưới da được sử dụng 
để chuẩn bị truyền tĩnh mạch. 

Viết tắt: eGFR = estimated glomerular fltration rate: tỷ lệ lọc cầu thận ước tính 

Bệnh nhân không cần oxy bổ sung 

Khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến cáo không nên 

sử dụng dexamethasone (AIIa) hoặc các corticosteroid khác (AIII) để điều trị 

COVID-19. Bệnh nhân mắc COVID-19 đang điều trị dexamethasone hoặc một 
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corticosteroid khác nên tiếp tục liệu pháp này theo chỉ dẫn của đơn vị cung cấp dịch vụ 

chăm sóc sức khỏe của họ. 

 Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng 

remdesivir thường quy ở những bệnh nhân này để điều trị COVID-19, nhưng việc sử 

dụng có thể phù hợp ở những bệnh nhân có nguy cơ tiến triển bệnh nặng. 

Cơ sở để khuyến nghị chống lại việc sử dụng dexamethasone hoặc các loại 

corticosteroid khác 

Trong thử nghiệm PHỤC HỒI, đa trung tâm, thử nghiệm nhãn mở ở Vương quốc 

Anh, bệnh nhân nhập viện với COVID-19 được phân ngẫu nhiên để nhận 

dexamethasone cùng với tiêu chuẩn chăm sóc hoặc tiêu chuẩn chăm sóc đơn thuần 

(nhóm đối chứng).1 Ở những người tham gia không yêu cầu bổ sung oxy khi nhập viện, 

không có lợi ích sống còn được quan sát thấy đối với dexamethasone: 17,8% người 

tham gia nhóm dexamethasone và 14% ở nhóm chứng chết trong vòng 28 ngày sau khi 

nhập viện (tỷ lệ 1,19; CI 95%, 0,91–1,55). Xem Bảng 4a để biết thêm thông tin. Dựa 

trên những dữ liệu này, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dexamethasone 

(AIIa) hoặc corticosteroid khác (AIII) để điều trị COVID-19 trong phân nhóm này, 

trừ khi bệnh nhân có chỉ định điều trị corticosteroid khác.  

Cơ sở lý do cho đánh giá của Ban Hội thẩm rằng không có đủ bằng chứng để khuyến 

nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng remdesivir 

Thử nghiệm ACTT-1 là một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên đa quốc gia so 

sánh remdesivir với giả dược ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19. Remdesivir 

không cho thấy lợi ích đáng kể ở những bệnh nhân bị bệnh nhẹ đến trung bình, được 

xác định là độ bão hòa oxy > 94% trong không khí phòng hoặc nhịp thở < 24 lần 

thở/phút mà không có oxy bổ sung (tỷ lệ phục hồi 1,29; CI 95%, 0,91– 1,83); tuy nhiên, 

chỉ có 138 bệnh nhân trong nhóm này.2 

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên nhãn mở, do nhà sản xuất tài trợ, bao gồm 596 

bệnh nhân có COVID-19 vừa phải, những bệnh nhân nhận được 5 ngày remdesivir có tỷ 

lệ tốt hơn về tình trạng lâm sàng vào Ngày 11 (dựa trên thang điểm thứ tự bảy điểm) so 

với những người được chăm sóc tiêu chuẩn (OR 1,65; CI 95%, 1,09–2,48; P = 0,02).3 

Thử nghiệm Solidarity là một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên có quy mô lớn, 

đa quốc gia, nhãn mở, so sánh liệu trình 10 ngày của remdesivir với tiêu chuẩn chăm 

sóc (nhóm đối chứng). Khoảng 25% bệnh nhân nhập viện ở cả hai nhóm không cần 

oxy bổ sung khi nhập viện. Kết cục chính là sự tử vong khi nhập viện xảy ra ở 11 

trong số 661 bệnh nhân (2%) ở nhóm remdesivir và ở 13 trong số 664 bệnh nhân 

(2,1%) ở nhóm đối chứng (tỷ lệ 0,90; CI 99%, 0,31–2,58). 4 Thiết kế nhãn mở của 

nghiên cứu này gây khó khăn trong việc xác định xem liệu remdesivir có ảnh hưởng 

đến thời gian hồi phục hay không khi được xác định theo thời gian nhập viện vì bệnh 

nhân có thể bị trì hoãn xuất viện để hoàn thành liệu pháp remdesivir. Vui lòng xem 

Bảng 2a để biết thêm thông tin. 
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Vì những thử nghiệm này tạo ra những kết quả đối lập về lợi ích của remdesivir, 

nên Ban Hội thẩm nhận thấy bằng chứng hiện có không đủ để khuyến nghị điều trị hoặc 

chống lại việc điều trị thông thường bằng remdesivir cho tất cả bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 vừa phải. Tuy nhiên, Ban Hội thẩm công nhận rằng các bác sĩ lâm sàng có thể 

đánh giá rằng remdesivir là thích hợp cho một số bệnh nhân nhập viện mắc bệnh vừa (ví 

dụ, trong trường hợp một người có nguy cơ lâm sàng xấu đi đặc biệt cao). 

Những bệnh nhân cần oxy bổ sung nhưng không yêu cầu cung cấp oxy qua thiết bị 

lưu lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy xâm lấn hoặc oxy qua màng ngoài 

cơ thể 

Khuyến nghị 

Ban Hội thẩm khuyến nghị một trong những lựa chọn sau cho những bệnh nhân 

này: 

 Remdesivir (ví dụ, cho những bệnh nhân cần lượng oxy bổ sung tối thiểu) (BIIa); 

 Dexamethasone cộng với remdesivir (ví dụ, cho những bệnh nhân cần tăng 

lượng oxy) (BIII); hoặc 

 Dexamethasone (khi điều trị kết hợp với remdesivir không thể được sử dụng 

hoặc không có sẵn) (BI). 

Cân nhắc bổ sung 

 Nếu không có dexamethasone, có thể sử dụng corticosteroid thay thế như 

prednisone, methylprednisolone, hoặc hydrocortisone (BIII). Xem hướng dẫn sử 

dụng Corticosteroid để biết các khuyến nghị về liều lượng. 

 Không có đủ bằng chứng để xác định bệnh nhân nào trong nhóm này sẽ đáp ứng 

khi thêm baricitinib hoặc tocilizumab vào liệu pháp điều trị bằng dexamethasone. Một số 

thành viên Ban Hội thẩm sẽ thêm baricitinib hoặc tocilizumab vào liệu pháp điều trị 

dexamethasone của bệnh nhân trong trường hợp bệnh nhân có nhu cầu oxy tăng nhanh và 

tăng dấu hiệu viêm nhưng chưa cần oxy lưu lượng cao hoặc thông khí không xâm lấn. 

 Vì không có nghiên cứu nào so sánh trực tiếp việc sử dụng baricitinib và 

tocilizumab làm phương pháp điều trị COVID-19, nên Ban Hội thẩm không có đủ bằng 

chứng để khuyến nghị loại thuốc nào có tác dụng tốt hơn. Các quyết định điều trị nên 

được thực hiện dựa trên hướng dẫn của địa phương, tình trạng sẵn có của thuốc và các 

bệnh đi kèm của bệnh nhân. 

Cơ sở cho việc sử dụng remdesivir 

Trong thử nghiệm ACTT-1, remdesivir có liên quan đến cải thiện thời gian hồi 

phục ở 435 người tham gia yêu cầu bổ sung oxy nhưng không phải oxy lưu lượng cao, 

thở máy không xâm lấn hoặc thở máy xâm lấn (7 ngày đối với remdesivir so với 9 ngày 

đối với giả dược; phục hồi tỷ lệ 1,45; 95% CI, 1,18–1,79). Bệnh nhân ở nhóm 

remdesivir tiến triển đến việc cần oxy lưu lượng cao, thở máy xâm lấn hoặc oxy hóa 

màng ngoài cơ thể (ECMO) ít hơn nhóm dùng giả dược (17% so với 24%). Trong một 
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phân tích hậu kỳ về số ca tử vong vào Ngày 29, remdesivir dường như mang lại lợi ích 

sống còn đáng kể trong phân nhóm này (HR cho trường hợp tử vong 0,30; CI 95%, 

0,14–0,64).2 

Thử nghiệm Solidarity báo cáo không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong tại bệnh 

viện giữa bệnh nhân được điều trị bằng remdesivir và những người được chăm sóc tiêu 

chuẩn (tỷ lệ tử vong trong dân số nghiên cứu tổng thể 0,95; CI 95%, 0,81–1,11; tỷ lệ tử 

vong ở những bệnh nhân không cần thở máy khi vào viện 0,86; CI 99%, 0,67–1,11). 

Không có sự khác biệt giữa những bệnh nhân được điều trị bằng remdesivir và những 

bệnh nhân được chăm sóc tiêu chuẩn về tỷ lệ bệnh nhân tiến triển đến thở máy xâm lấn 

(11,9% so với 11,5%) hoặc thời gian nằm viện.4 Tuy nhiên, một thử nghiệm nhãn mở 

như Solidarity ít phù hợp để đánh giá thời gian hồi phục hơn so với thử nghiệm có đối 

chứng với giả dược. Trong thử nghiệm Solidarity, bác sĩ và bệnh nhân đều biết rằng 

remdesivir đang được sử dụng, có thể việc xuất viện sẽ bị trì hoãn để hoàn thành liệu 

trình 10 ngày. 

Dựa trên kết quả của thử nghiệm ACTT-1, Ban Hội thẩm khuyến nghị remdesivir 

(không có dexamethasone) như một lựa chọn điều trị cho một số bệnh nhân cần oxy bổ 

sung (ví dụ, những người cần oxy bổ sung tối thiểu) (BIIa). Ở những người này, có hiện 

tượng viêm quá mức nên corticosteroid có thể có lợi nhất, điều này có thể chưa được 

xác định và phát triển đầy đủ. Để biết thêm thông tin, vui lòng xem Bảng 2a. 

Cơ sở cho việc sử dụng remdesivir kết hợp với dexamethasone 

Tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng remdesivir kết hợp với dexamethasone 

để điều trị COVID-19 chưa được đánh giá chặt chẽ trong các thử nghiệm lâm sàng. Mặc 

dù thiếu dữ liệu thử nghiệm lâm sàng, có một cơ sở lý thuyết để kết hợp remdesivir và 

dexamethasone. Bệnh nhân bị COVID-19 nặng có thể tiến triển đến một phản ứng viêm 

toàn thân dẫn đến hội chứng rối loạn chức năng đa cơ quan. Tác dụng chống viêm mạnh 

của corticosteroid có thể ngăn ngừa hoặc giảm thiểu các tác dụng tăng viêm này. Do đó, 

sự kết hợp của một tác nhân kháng virus, chẳng hạn như remdesivir, với một tác nhân 

chống viêm, chẳng hạn như dexamethasone, có thể điều trị chống nhiễm virus và làm 

giảm phản ứng viêm gây tổn thương. Tuy nhiên, dữ liệu về kết quả lâm sàng cho những 

bệnh nhân được phối hợp thuốc này hiện còn hạn chế. 

Dựa trên những lợi ích lý thuyết của việc kết hợp tác dụng kháng virus và chống 

viêm, Ban hội thẩm khuyến nghị kết hợp dexamethasone với remdesivir như một lựa 

chọn điều trị cho những bệnh nhân trong nhóm này (ví dụ, những người cần lượng oxy 

bổ sung ngày càng tăng) (BIII). 

Cơ sở cho việc sử dụng dexamethasone 

Trong thử nghiệm PHỤC HỒI, điều trị bằng dexamethasone mang lại lợi ích sống 

sót cho những người tham gia cần bổ sung oxy. Trong số những người tham gia này tỷ 

lệ tử vong trong vòng 28 ngày đối với nhóm sử dụng dexamethasone ít hơn so với 

nhóm điều trị theo phác đồ tiêu chuẩn, (23,3% so với 26,2%; tỷ lệ 0,82; CI 95%, 0,72–

0,94).1 Tuy nhiên, lượng oxy bổ sung mà những người tham gia đã được nhận và tỷ lệ 
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những người tham gia yêu cầu oxy thông qua một thiết bị lưu lượng cao hoặc thở máy 

không xâm lấn không được báo cáo. Có thể lợi ích của dexamethasone là tốt nhất ở 

những người cần hỗ trợ hô hấp nhiều hơn. Cần lưu ý rằng < 0,1% bệnh nhân trong thử 

nghiệm PHỤC HỒI được dùng đồng thời với remdesivir. Xem phần Corticosteroid để 

biết thêm thông tin. 

Một số chuyên gia không thích sử dụng đơn trị liệu dexamethasone trong nhóm 

này vì lý thuyết lo ngại rằng corticosteroid có thể làm chậm quá trình thanh thải của 

virus khi được sử dụng mà không có thuốc kháng virus. Corticosteroid có liên quan đến 

việc làm chậm quá trình thanh thải virus và/hoặc kết quả lâm sàng tồi tệ hơn ở những 

bệnh nhân bị nhiễm trùng đường hô hấp do virus khác. 6-8 Một số nghiên cứu đã gợi ý 

rằng corticosteroid làm chậm quá trình thanh thải SARS-CoV-2, nhưng kết quả cho đến 

nay vẫn chưa kết luận được. 9-13 

Cơ sở cho đánh giá của Ban Hội thẩm rằng không có đủ bằng chứng để xác định 

bệnh nhân nào sẽ đáp ứng tốt với việc sử dụng kết hợp dexamethasone với baricitinib 

hoặc tocilizumab 

Trong thử nghiệm COV-BARRIER (một thử nghiệm ngẫu nhiên đa quốc gia, có 

đối chứng với giả dược), 1.525 bệnh nhân nhập viện với COVID-19 với bằng chứng 

viêm phổi, tăng một hoặc nhiều dấu hiệu viêm và tốc độ lọc cầu thận ước tính > 30 

mL/phút/1,73 m2 được chọn ngẫu nhiên 1: 1 để nhận baricitinib 4 mg đường uống hoặc 

giả dược ngoài các tiêu chuẩn chăm sóc tại chỗ.14 Không có sự khác biệt đáng kể giữa 

các nhóm nghiên cứu ở chỉ tiêu lâm sàng  chính của thử nghiệm, tỷ lệ bệnh nhân tiến 

triển đến yêu cầu thở oxy lưu lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy xâm lấn hoặc 

tử vong vào ngày 28. Trong phân nhóm bệnh nhân cần oxy bổ sung nhưng không sử 

dụng thiết bị lưu lượng cao hoặc thở máy (n = 962), tỷ lệ tử vong trong 28 ngày thấp 

hơn ở nhóm baricitinib hơn thấp hơn nhóm giả dược (HR 0,72; CI 95%, 0,45–1,16; P = 

0,11); tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. 

Các thử nghiệm ban đầu đánh giá việc sử dụng tocilizumab ở những bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19 không cho thấy hiệu quả điều trị đối với tocilizumab. Những 

thử nghiệm này gồm một tỷ lệ cao bệnh nhân được điều trị bằng oxy; tuy nhiên, nhiều 

thử nghiệm trong số này không đủ hiệu quả, và chỉ một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân được điều 

trị bằng corticosteroid được hưởng lợi nhiều nhất từ việc nhận thuốc.20 Trong số 21.550 

người tham gia ngẫu nhiên vào thử nghiệm PHỤC HỒI, chỉ có 4.116 người tham gia 

(19%) được ưu tiên lựa chọn để đăng ký và chọn ngẫu nhiên cho nghiên cứu 

tocilizumab, cho thấy rằng kết quả nghiên cứu có thể không được bao quát cho hầu hết 

người bệnh đang nhập viện. 

Ban Hội thẩm nhận định rằng có thể có một số bệnh nhân nhập viện được điều trị 

bằng oxy có thể bị giảm oxy máu tiến triển liên quan đến tình trạng viêm toàn thân đáng 

kể. Việc bổ sung baricitinib hoặc tocilizumab vào phương pháp điều trị tiêu chuẩn có 

thể mang lại lợi ích không nhiều; tuy nhiên, không có đủ bằng chứng để mô tả rõ ràng 

đặc điểm của các phân nhóm trong quần thể bệnh nhân này, những người sẽ được 
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hưởng lợi từ những can thiệp này. Vì không có nghiên cứu nào so sánh trực tiếp việc sử 

dụng baricitinib và tocilizumab làm phương pháp điều trị COVID-19, nên Ban Hội 

thẩm không có đủ bằng chứng để khuyến nghị loại thuốc nào có tác dụng tốt hơn. Các 

quyết định điều trị nên được thực hiện dựa trên hướng dẫn của địa phương, tình trạng 

sẵn có của thuốc và các bệnh đi kèm của bệnh nhân. 

Bệnh nhân cần phải cung cấp oxy qua thiết bị lưu lượng cao hoặc thở máy không 

xâm lấn nhưng không cần thở máy xâm lấn hoặc oxy qua màng ngoài cơ thể 

Khuyến nghị 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị một trong những lựa chọn sau cho những bệnh nhân này: 

 Dexamethasone (AI); hoặc 

 Dexamethasone kết hợp với remdesivir (BIII). 

 Đối với những bệnh nhân mới nhập viện (tức là những người trong vòng 3 

ngày kể từ ngày nhập viện) có nhu cầu oxy tăng nhanh, cần oxy lưu lượng cao hoặc thở 

máy không xâm lấn, và có dấu hiệu viêm tiến triển mạnh, hãy thêm baricitinib (BIIa) 

hoặc tocilizumab (BIIa) (thuốc được liệt kê theo thứ tự bảng chữ cái và không theo thứ 

tự ưu tiên) cho một trong hai tùy chọn trên. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng baricitinib kết hợp với 

tocilizumab để điều trị COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Bởi vì baricitinib và tocilizumab đều là những chất ức chế miễn dịch mạnh, nên có khả 

năng gây ra nguy cơ nhiễm trùng tăng lên. 

Cân nhắc bổ sung 

 Liệu pháp ức chế miễn dịch (ví dụ, dexamethasone có hoặc không có 

baricitinib hoặc tocilizumab) có thể làm tăng nguy cơ nhiễm trùng cơ hội hoặc tái hoạt 

các bệnh nhiễm trùng tiềm ẩn; tuy nhiên, các thử nghiệm ngẫu nhiên cho đến nay không 

chứng minh được sự gia tăng tần suất nhiễm trùng. 

 Các trường hợp nhiễm ký sinh trùng (giun, sán) có tình trạng lan rộng và 

nghiêm trọng, đã được báo cáo ở những bệnh nhân bị COVID-19 khi đang điều trị với 

tocilizumab và corticosteroid. 21,22 Nhiều bác sĩ sẽ điều trị theo kinh nghiệm đối với 

bệnh giun sán (ví dụ, với ivermectin) cân nhắc xét nghiệm huyết thanh học ở những 

bệnh nhân đến từ các khu vực hay mắc bệnh giun, sán (các khu vực nhiệt đới, cận nhiệt 

đới hoặc ôn đới ấm áp). 

Sử dụng corticosteroid khác 

 Nếu không có dexamethasone, có thể sử dụng liều tương đương của các 

corticosteroid khác, chẳng hạn như prednisone, methylprednisolone, hoặc 

hydrocortisone, có thể được sử dụng (BIII). Xem Corticosteroid để biết thêm thông tin. 

Sử dụng baricitinib và tocilizumab 
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 Chỉ nên dùng baricitinib hoặc tocilizumab kết hợp với dexamethasone hoặc 

một corticosteroid khác. Một số bác sĩ lâm sàng có thể chọn đánh giá phản ứng lâm 

sàng của bệnh nhân với dexamethasone trước khi quyết định xem có cần bổ sung 

baricitinib hay tocilizumab hay không. 

 Các nghiên cứu so sánh trực tiếp baricitinib với tocilizumab như phương pháp 

điều trị COVID-19 không có sẵn. Do đó, Ban thẩm định không đủ bằng chứng để khuyến 

cáo thuốc nào tốt hơn. Các quyết định điều trị nên được thực hiện dựa trên hướng dẫn của 

địa phương, tình trạng sẵn có của thuốc và các bệnh đi kèm của bệnh nhân. 

 Mặc dù khoảng một phần ba số bệnh nhân trong các thử nghiệm REMAP-CAP 

và RECOVERY đã nhận được liều thứ hai của tocilizumab theo quyết định của bác sĩ 

điều trị, dữ liệu về kết quả dựa trên việc nhận một hoặc hai liều không có sẵn. Do đó, 

không có đủ bằng chứng để xác định bệnh nhân nào, nếu có, sẽ được lợi khi dùng thêm 

một liều thuốc. 

Cơ sở cho việc sử dụng dexamethasone 

Trong thử nghiệm PHỤC HỒI, điều trị bằng dexamethasone mang lại lợi ích sống 

sót cho những người tham gia cần bổ sung oxy mà không cần thở máy xâm lấn khi tham 

gia nhóm nghiên cứu: 23,3% những người tham gia nhóm sử dụng dexamethasone chết 

trong vòng 28 ngày sau khi tham gia so với 26,2% ở nhóm chăm sóc tiêu chuẩn (tỷ lệ 

0,82; KTC 95%, 0,72–0,94).1 

Cơ sở cho việc sử dụng remdesivir kết hợp với dexamethasone 

Sự kết hợp của remdesivir với dexamethasone chưa được nghiên cứu chặt chẽ 

trong các thử nghiệm lâm sàng; do đó, sự an toàn và hiệu quả của sự kết hợp này vẫn 

chưa được biết rõ. Ban Hội thẩm công nhận rằng về lý thuyết có thể sử dụng sự kết hợp 

này, như đã mô tả ở trên. Dựa trên những cân nhắc lý thuyết này, Ban hội thẩm coi việc 

kết hợp dexamethasone với remdesivir là một lựa chọn điều trị cho những bệnh nhân 

trong nhóm này. 

Lý do không khuyến nghị liệu pháp đơn trị liệu remdesivir 

Trong thử nghiệm ACTT-1, không có sự khác biệt quan sát được về thời gian hồi 

phục giữa nhóm remdesivir và giả dược (tỷ lệ hồi phục 1,09; CI 95%, 0,76–1,57) trong 

nhóm nhỏ những người tham gia cần oxy lưu lượng cao hoặc thở máy không xâm lấn lúc 

tham gia nhóm nghiên cứu (n = 193). Một phân tích hậu kỳ không hiển thị lợi ích sống 

còn đối với remdesivir ở ngày 29, nhưng thử nghiệm không được cung cấp để phát hiện 

sự khác biệt này.2 Ban Hội thẩm không khuyến nghị sử dụng đơn trị liệu remdesivir ở 

những bệnh nhân này vì không chắc chắn liệu remdesivir đơn lẻ mang lại lợi ích lâm sàng 

trong phân nhóm này (AIIa). Dexamethasone hoặc remdesivir cộng với dexamethasone là 

những lựa chọn điều trị tốt hơn đối với COVID-19 ở nhóm bệnh nhân này. 

Đối với những bệnh nhân bắt đầu đơn trị liệu bằng remdesivir và sau đó chuyển 

sang sử dụng oxy thông qua thiết bị lưu lượng cao hoặc thở máy không xâm lấn, Ban 

Hội thẩm khuyến nghị nên bắt đầu sử dụng dexamethasone và tiếp tục sử dụng 
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remdesivir cho đến khi hoàn thành quá trình điều trị. Các thử nghiệm lâm sàng đánh giá 

việc sử dụng remdesivir đối với từng loại bệnh nhân dựa trên mức độ bệnh của họ khi 

bắt đầu điều trị bằng remdesivir; do đó, tình trạng bệnh nhân có thể tốt lên khi sử dụng 

remdesivir ngay cả khi diễn biến lâm sàng của họ đang ở mức độ nghiêm trọng mà 

remdesivir được cho là ít có tác dụng hơn. 

Cơ sở khuyến nghị sử dụng baricitinib kết hợp với dexamethasone ở một số bệnh 

nhân nhập viện 

Trong thử nghiệm COV-BARRIER, 1.525 bệnh nhân nhập viện với COVID-19 

và tăng một hoặc nhiều dấu ấn sinh học gây viêm được chọn ngẫu nhiên 1:1 để nhận 

baricitinib 4 mg hoặc giả dược đường uống cùng với tiêu chuẩn chăm sóc tại chỗ trong 

tối đa 14 ngày (hoặc cho đến khi xuất viện).14 

Không có sự khác biệt về chỉ tiêu lâm sàng của sự tiến triển đến khi sử dụng oxy 

lưu lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy xâm lấn hoặc tử vong vào ngày 28 giữa 

nhóm baricitinib (27,8% bệnh nhân) và nhóm giả dược (30,5% bệnh nhân; HOẶC 0,85; 

CI 95%, 0,67–1,08; P = 0,18). Nguyên nhân tỷ lệ tử vong vào Ngày 28 là 8,1% ở nhóm 

dùng baricitinib và 13,1% ở nhóm dùng giả dược, dẫn đến giảm 38,2% tỷ lệ tử vong đối 

với baricitinib (HR 0,57; KTC 95%, 0,41–0,78; P danh nghĩa = 0,002). Trên tất cả các 

phân nhóm mức độ nghiêm trọng của bệnh cơ bản đã xác định trước, ước tính tỷ lệ tử 

vong ở những người dùng baricitinib thấp hơn so với những người dùng giả dược. Sự 

khác biệt về tỷ lệ tử vong rõ rệt nhất ở phân nhóm 370 bệnh nhân được thở oxy lưu lượng 

cao hoặc thở máy không xâm lấn lúc ban đầu (17,5% bệnh nhân tử vong ở nhóm 

baricitinib so với 29,4% ở nhóm giả dược; HR 0,52; CI 95%, 0,33 –0,80; P danh nghĩa = 

0,007). Sự xuất hiện của các tác dụng phụ, các tác dụng ngoại ý nghiêm trọng, nhiễm 

trùng nghiêm trọng và các biến cố huyết khối tĩnh mạch có thể so sánh được ở các nhóm. 

Thử nghiệm ACTT-2 đã chứng minh rằng baricitinib được sử dụng kết hợp với 

remdesivir cải thiện thời gian hồi phục ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19. Hiệu quả 

rõ rệt nhất ở những bệnh nhân được thở oxy lưu lượng cao hoặc thở máy không xâm 

lấn. Mặc dù những người đang nhận corticosteroid đã bị loại khỏi thử nghiệm ACTT-2, 

kết quả nghiên cứu ủng hộ rằng baricitinib có thể có lợi ích lâm sàng ở những bệnh 

nhân bị COVID-19 nặng không thể dùng corticosteroid.23 

Cơ sở khuyến nghị sử dụng tocilizumab kết hợp với dexamethasone cho một số bệnh 

nhân nhập viện 

Thử nghiệm REMAP-CAP và RECOVERY, hai thử nghiệm tocilizumab ngẫu 

nhiên có đối chứng lớn nhất cho đến nay, đều báo cáo lợi ích về giảm tỷ lệ tử vong của 

việc sử dụng tocilizumab ở những bệnh nhân hô hấp mất bù sớm, những người yêu cầu 

cung cấp oxy qua thiết bị lưu lượng cao hoặc thở máy không xâm lấn. 20,24 

Corticosteroid được sử dụng cho hầu hết bệnh nhân trong cả hai nghiên cứu. 

Trong thử nghiệm REMAP-CAP, các bệnh nhân được đưa vào phòng chăm sóc đặc 

biệt (ICU) với SARS-COV-2 từ mức độ nặng đến nguy kịch và mất bù hô hấp nhanh 

chóng được chọn ngẫu nhiên để nhận thuốc tocilizumab nhãn mở hoặc chăm sóc thông 
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thường. So với chăm sóc thông thường, việc sử dụng tocilizumab làm giảm tỷ lệ tử vong 

khi nhập viện (28% so với 36%) và trong 21 ngày theo dõi, tăng số ngày trung bình không 

được hỗ trợ cơ quan hô hấp và tim mạch (10 ngày so với 0 ngày; HOẶC 1,64; CI 95%, 

1,25–2,14). Việc ghi nhận thực hiện trong vòng 24 giờ sau khi nhập viện ICU và trong 

vòng trung bình 1,2 ngày nhập viện (IQR 0,8–2,8 ngày), cho thấy lợi ích của tocilizumab 

đối với những bệnh nhân bị mất bù hô hấp nhanh chóng. Bằng chứng về lợi ích điều trị ở 

những người mới bắt đầu nhận oxy qua thiết bị lưu lượng cao hoặc thở máy không xâm 

lấn mạnh hơn so với những người đã thở máy; tuy nhiên, việc thiếu một phân nhóm chính 

thức theo nhu cầu oxy là một hạn chế đáng chú ý của nghiên cứu này. 

Thử nghiệm PHỤC HỒI cũng gợi ý lợi ích về tỷ lệ tử vong cho tocilizumab cộng 

với dexamethasone ở những bệnh nhân đặc biệt cần thở máy không xâm lấn hoặc oxy 

lưu lượng cao. Trong nghiên cứu này, một nhóm nhỏ những người tham gia bị giảm 

oxy máu và mức protein phản ứng C ≥ 75 mg/L được chọn ngẫu nhiên để nhận 

tocilizumab hoặc chăm sóc thông thường. Tocilizumab làm giảm tỷ lệ tử vong do mọi 

nguyên nhân ở những bệnh nhân này; đến Ngày 28, 29% trong tổng số những người 

tham gia nhóm tocilizumab đã chết so với 33% ở nhóm chăm sóc thông thường (tỷ lệ 

0,86; CI 95%, 0,77–0,96). 

Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng tocilizumab đồng thời với corticosteroid 

(BIIa), vì nhiều thử nghiệm đã báo cáo rằng lợi ích lâm sàng của tocilizumab được thấy 

ở những bệnh nhân đang dùng tocilizumab cùng với corticosteroid (xem Bảng 4d). 

Cơ sở để khuyến nghị chống lại việc sử dụng kết hợp baricitinib và tocilizumab 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng kết hợp baricitinib và 

tocilizumab để điều trị SARS-COV-2 ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII), 

vì không có đủ bằng chứng cho việc sử dụng kết hợp này. Do baricitinib và tocilizumab 

đều là những chất ức chế miễn dịch mạnh, nên có khả năng tăng nguy cơ nhiễm trùng. 

Cơ sở để đề xuất sarilumab và dexamethasone như một sự thay thế cho tocilizumab 

và dexamethasone ở một số bệnh nhân nhập viện nhất định 

Trong một báo cáo cập nhật từ thử nghiệm REMAP-CAP, hiệu quả của 

tocilizumab và sarilumab trong việc cải thiện tỷ lệ sống sót và giảm thời gian điều trị là 

tương tự nhau. So với những bệnh nhân đối chứng không tạm thời được dùng giả dược 

cộng với dexamethasone, những bệnh nhân được dùng sarilumab và dexamethasone đã 

chứng minh được tỷ lệ tử vong giảm, thời gian rời khoa ICU ngắn hơn và rút ngắn thời 

gian điều trị.25 

Trong nghiên cứu này, sarilumab kết hợp với dexamethasone (n = 483) không 

thua kém tocilizumab với dexamethasone (n = 943) về số ngày điều trị và tỷ lệ tử vong 

với xác suất tương ứng là 99% và 98%. 

Mặc dù thử nghiệm REMAP-CAP ủng hộ rằng sarilumab và tocilizumab có hiệu 

quả tương tự trong điều trị bệnh nhân nhập viện với COVID-19, nhưng Ban Hội thẩm 
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khuyến cáo chỉ nên sử dụng sarilumab khi tocilizumab không có sẵn hoặc không khả 

thi để sử dụng (BIIa). Lý do cho khuyến nghị này là: 

 Bằng chứng về hiệu quả của tocilizumab rộng hơn so với sarilumab, và 

 Hiện tại, sarilumab chỉ được chấp thuận dưới dạng tiêm dưới da (SQ) ở Hoa Kỳ. 

Trong thử nghiệm REMAP-CAP, một liều duy nhất sarilumab 400 mg để tiêm SQ 

được pha trong 50 ml hoặc 100 ml nước muối bình thường và được truyền tĩnh mạch 

trong 1 giờ. 

Cơ sở khuyến nghị sử dụng tofacitinib kết hợp với dexamethasone ở một số bệnh 

nhân nhập viện 

Trong thử nghiệm STOP-COVID, một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, đối chứng 

với giả dược, sử dụng tofacitinib có liên quan đến giảm nguy cơ suy hô hấp và tử vong 

(tỷ lệ rủi ro 0,63; CI 95%, 0,41–0,97). Tử vong do mọi nguyên nhân trong vòng 28 ngày 

xảy ra ở 2,8% số người tham gia nhóm tofacitinib (n = 144) và 5,5% ở nhóm giả dược 

(n = 145) (HR 0,49; CI 95%, 0,15–1,63). Khoảng 80% số người tham gia ở mỗi nhóm 

cũng được điều trị bằng corticosteroid. Các tác dụng phụ nghiêm trọng là 14,2% số 

người tham gia nhóm tofacitinib và 12,0% ở nhóm giả dược.26 

Thử nghiệm STOP-COVID ủng hộ rằng tofacitinib kết hợp với steroid có hiệu 

quả trong việc cải thiện kết quả ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19. Cả baricitinib và 

tofacitinib đều thuộc cùng một nhóm thuốc chống viêm, chất ức chế kinase, và có cơ 

chế hoạt động tương tự. Ban hội thẩm khuyến nghị chỉ dùng tofacitinib để thay thế cho 

baricitinib khi baricitinib không có sẵn hoặc không khả thi để sử dụng (BIIa) vì bằng 

chứng về hiệu quả của tofacitinib ít hơn baricitinib. 

Bệnh nhân cần thông khí cơ học xâm lấn hoặc oxy qua màng ngoài cơ thể 

Khuyến nghị 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng dexamethasone ở những bệnh nhân nhập 

viện với COVID-19 cần thở máy xâm nhập hoặc ECMO (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng dexamethasone cộng với tocilizumab cho 

những bệnh nhân trong vòng 24 giờ sau khi nhập viện ICU (BIIa). 

Cân nhắc bổ sung 

 Nếu không có dexamethasone, hãy dùng liều tương đương của corticosteroid 

thay thế (ví dụ, có thể sử dụng prednisone, methylprednisolone, hydrocortisone) (BIII). 

 Đối với những bệnh nhân ban đầu được điều trị đơn trị liệu bằng remdesivir và 

tiến triển đến khi sử dụng thở máy xâm nhập hoặc ECMO, nên bắt đầu dùng 

dexamethasone và tiếp tục dùng remdesivir cho đến khi hoàn thành liệu trình điều trị. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng đơn trị liệu remdesivir (AIIa). 
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 Tocilizumab chỉ nên dùng kết hợp với dexamethasone (hoặc một corticosteroid 

khác với liều lượng tương đương). 

 Mặc dù một số bệnh nhân trong các thử nghiệm REMAP-CAP và RECOVERY đã 

nhận được liều thứ hai của tocilizumab theo quyết định của bác sĩ điều trị, nhưng vẫn chưa có 

đủ bằng chứng để xác định xem bệnh nhân có tốt lên khi dùng thêm liều thuốc. 

 Sự kết hợp giữa dexamethasone và tocilizumab có thể làm tăng nguy cơ nhiễm 

trùng cơ hội hoặc tái kích hoạt các bệnh nhiễm trùng tiềm ẩn. Điều trị dự phòng bệnh 

giun sán (ví dụ, với ivermectin) nên được xem xét đối với những bệnh nhân đến từ các 

khu vực lưu hành bệnh giun sán. 

Cơ sở cho việc sử dụng đơn trị liệu dexamethasone 

Khi bệnh tiến triển ở bệnh nhân COVID-19, phản ứng viêm toàn thân có thể dẫn 

đến hội chứng rối loạn chức năng đa cơ quan. Tác dụng chống viêm của corticosteroid 

làm giảm phản ứng viêm, và việc sử dụng corticosteroid có liên quan đến cải thiện kết 

quả điều trị ở những người bị COVID-19 và bệnh nặng. 

Dexamethasone làm giảm tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân COVID-19 nặng, theo 

một phân tích tổng hợp bảy thử nghiệm ngẫu nhiên và bao gồm dữ liệu trên 1.703 bệnh 

nhân bị bệnh nặng.27 Thử nghiệm lớn nhất trong phân tích tổng hợp là thử nghiệm 

PHỤC HỒI, có phân nhóm bệnh nhân thở máy cơ học.1 Để biết chi tiết về phân tích 

tổng hợp và thử nghiệm PHỤC HỒI, xem phần Corticosteroid và Bảng 4a. Vì những lợi 

ích mang lại nhiều hơn những tác hại có thể xảy ra, Ban Hội thẩm khuyến cáo sử dụng 

dexamethasone ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 cần thở máy xâm lấn 

hoặc ECMO (AI). 

Cân nhắc liên quan đến việc sử dụng liệu pháp kết hợp dexamethasone với 

remdesivir 

Liệu pháp kết hợp dexamethasone với remdesivir chưa được đánh giá trong các 

nghiên cứu có đối chứng; do đó, không có đủ thông tin để đưa ra khuyến nghị cho hoặc 

chống lại việc sử dụng liệu pháp kết hợp này. Tuy nhiên, về mặt lý thuyết có thể sử 

dụng dexamethasone với remdesivir cho những bệnh nhân mới được đặt nội khí 

quản. Liệu pháp kháng virus có thể ngăn chặn sự chậm trễ thanh thải virus có liên 

quan đến steroid. Sự chậm trễ này đã được báo cáo trong các nghiên cứu về bệnh 

nhiễm virus khác. 6,7 

Một số nghiên cứu cho rằng corticosteroid làm chậm quá trình thanh thải SARS-

CoV-2, nhưng các nghiên cứu cho đến nay vẫn chưa rõ ràng. Ví dụ, một nghiên cứu 

quan sát ở những người bị COVID-19 không nghiêm trọng cho thấy việc thanh thải 

virus bị chậm lại ở những bệnh nhân dùng corticosteroid, 28 trong khi một nghiên cứu 

gần đây hơn ở những bệnh nhân bị COVID-19 mức độ trung bình đến nặng cho thấy 

không có mối liên hệ nào giữa việc sử dụng corticosteroid và tốc độ thanh thải virus.13 

Với kết quả đối lập từ các nghiên cứu quan sát và không có dữ liệu thử nghiệm lâm 

sàng, một số thành viên Ban hội thẩm sẽ dùng đồng thời dexamethasone và 
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remdesivir ở những bệnh nhân mới được thở máy (CIII) cho đến khi có thêm bằng 

chứng thuyết phục, dựa trên mối quan tâm của họ về việc chậm thanh thải virus ở những 

bệnh nhân đã dùng corticosteroid. Các thành viên khác của Ban hội thẩm sẽ không dùng 

chung những loại thuốc này do không chắc chắn về lợi ích của việc sử dụng remdesivir 

ở những bệnh nhân bị bệnh nặng. 

 

 

Cơ sở khuyến nghị sử dụng tocilizumab kết hợp dexamethasone cho bệnh nhân trong 

vòng 24 giờ sau khi nhập viện chăm sóc đặc biệt (ICU) 

Thử nghiệm REMAP-CAP và RECOVERY, hai thử nghiệm tocilizumab ngẫu 

nhiên có đối chứng lớn nhất cho đến nay, đều báo cáo lợi ích giảm tỷ lệ tử vong của 

tocilizumab ở những bệnh nhân bị mất bù hô hấp nhanh và mới được đưa vào ICU, bao 

gồm cả những người cần thở máy xâm lấn.20, 24 Thử nghiệm REMAP-CAP thu nhận 

bệnh nhân trong vòng 24 giờ sau khi nhập viện ICU. Các thử nghiệm trước cho bệnh 

nhân tham gia trong, sau quá trình chăm sóc ICU hoặc những người được hỗ trợ oxy > 

24 giờ sau khi nhập viện ICU đã không cho thấy lợi ích lâm sàng đồng nhất đối với 

tocilizumab (xem Bảng 4d). Do đó, không rõ liệu tocilizumab có mang lại lợi ích lâm 

sàng ở bệnh nhân thở máy xâm nhập > 24 giờ hay không. Những phát hiện từ thử 

nghiệm PHỤC HỒI cho thấy lợi ích lâm sàng của tocilizumab kết hợp với corticosteroid 

ở những bệnh nhân có tiến triển lâm sàng nhanh chóng được thở máy xâm lấn. Vui lòng 

xem phần Lý do khuyến nghị sử dụng tocilizumab kết hợp với dexamethasone cho một 

số bệnh nhân nhập viện ở trên để biết thêm chi tiết về dữ liệu thử nghiệm lâm sàng và lý 

do sử dụng tocilizumab trong tình huống này. 

Cơ sở để khuyến nghị chống lại việc sử dụng liệu pháp remdesivir đơn trị liệu 

Lợi ích rõ ràng của đơn trị liệu remdesivir chưa được chứng minh ở những bệnh 

nhân cần thở máy xâm lấn hoặc ECMO. Trong thử nghiệm ACTT-1, remdesivir không 

cải thiện tỷ lệ hồi phục trong nhóm nhỏ những người tham gia này (tỷ lệ phục hồi 0,98; 

CI 95%, 0,70–1,36), và trong một phân tích hậu kỳ về các trường hợp tử vong vào Ngày 

29, remdesivir không cải thiện tỷ lệ sống sót giữa phân nhóm này (HR 1,13; CI 95%, 

0,67– 1,89).2 Trong thử nghiệm Solidarity, có xu hướng gia tăng tỷ lệ tử vong ở những 

bệnh nhân thở máy và được chọn ngẫu nhiên để nhận remdesivir thay vì điều trị bằng 

phác đồ tiêu chuẩn (tỷ lệ 1,27; CI 95%, 0,99–1,62).4 Tổng hợp lại, những kết quả này 

không chứng minh lợi ích rõ ràng của remdesivir ở những bệnh nhân bị bệnh nặng. 

Đối với những bệnh nhân bắt đầu đơn trị liệu bằng remdesivir và sau đó chuyển 

sang thở máy xâm lấn hoặc ECMO, Ban Hội thẩm khuyến cáo nên bắt đầu dùng 

dexamethasone và tiếp tục remdesivir cho đến khi hoàn thành liệu trình điều trị. Các thử 

nghiệm lâm sàng đánh giá remdesivir đã phân loại bệnh nhân dựa trên mức độ nghiêm 

trọng của bệnh khi tham gia nghiên cứu; do đó, bệnh nhân có thể tốt lên từ việc dùng 

remdesivir ngay cả khi diễn biến lâm sàng của họ tiến triển đến mức độ nghiêm trọng và 

remdesivir ít có tác dụng hơn. 
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Cơ sở để khuyến nghị sử dụng sarilumab và dexamethasone thay thế cho tocilizumab 

và dexamethasone ở một số bệnh nhân nhập viện 

Vui lòng tham khảo phần Những bệnh nhân cần cung cấp oxy qua thiết bị lưu lượng 

cao hoặc thở máy không xâm lấn nhưng không thở máy xâm lấn hoặc oxy qua màng ngoài 

cơ thể ở trên để biết cơ sở về việc sử dụng sarilumab và dexamethasone thay thế cho 

tocilizumab và dexamethasone ở một số người bệnh nằm viện nhất định. 
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Điều trị bệnh nhân người lớn bị COVID-19 nặng 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Kiểm soát nhiễm khuẩn 

 Đối với nhân viên y tế đang thực hiện các quy trình tạo khí dung trên bệnh nhân mắc COVID-

19, Ban hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng khẩu trang N95 

(hoặc khẩu trang có tiêu chuẩn tương đương hoặc cao hơn) thay vì khẩu trang phẫu thuật, 

ngoài ra cần các thiết bị bảo vệ cá nhân khác (PPE) (ví dụ: găng tay, áo choàng và bảo vệ mắt 

như tấm che mặt hoặc kính bảo hộ) (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị giảm thiểu việc các bệnh nhân trong đơn vị chăm sóc đặc biệt với 

COVID-19 và nên thực hiện bất kỳ quy trình tạo khí dung cần thiết trong phòng áp suất âm, 

còn được gọi là phòng cách ly nhiễm trùng trong không khí, nếu có (AIII). 

 Đối với các nhân viên y tế đang chăm sóc bình thường cho những bệnh nhân COVID-19 

không thở máy xâm lấn, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng khẩu trang N95 (hoặc khẩu trang 

cấp tương đương hoặc cao hơn) hoặc khẩu trang phẫu thuật cùng với PPE khác (ví dụ: găng 

tay, áo choàng, và bảo vệ mắt như tấm che mặt hoặc kính bảo hộ) (AIIa). 

 Đối với nhân viên y tế đang thực hiện các quy trình không tạo khí dung trên bệnh nhân 

COVID-19 đang thở máy xâm lấn qua hệ thống kín, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng khẩu 

trang N95 (hoặc khẩu trang cấp tương đương hoặc cao hơn) cùng với PPE khác (ví dụ: găng 

tay, áo choàng và thiết bị bảo vệ mắt như tấm che mặt hoặc kính bảo hộ) vì hệ thống kín của 

máy thở có thể bị gián đoạn bất ngờ (BIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo việc đặt nội khí quản ở bệnh nhân COVID-19 cần được thực hiện 

bởi các cơ sở khám, chữa bệnh có nhiều kinh nghiệm quản lý đường thở, nếu có thể (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo nên đặt nội khí quản gắn camera, nếu có thể (CIIa). 

Huyết động học 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và bị sốc, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng các thông số 

huyết động, nhiệt độ da, thời gian làm đầy mao mạch và/hoặc nồng độ lactate trên các thông 

số tĩnh để đánh giá khả năng đáp ứng với truyền dịch (BIIa). 

 Để hồi sức cấp tính cho người lớn bị COVID-19 và sốc, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng 

tinh thể đệm/cân bằng thay vì tinh thể không cân bằng (BIIa). 

 Để hồi sức cấp tính cho người lớn bị COVID-19 và sốc, Ban Hội thẩm khuyến cáo không 

nên sử dụng albumin ban đầu để hồi sức (BI). 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và bị sốc, Ban Hội thẩm khuyến cáo dùng norepinephrine 

như thuốc vận mạch được lựa chọn đầu tiên (AI). 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và bị sốc, Ban Hội thẩm khuyến cáo nên điều chỉnh các tác 

nhân vận mạch để nhắm mục tiêu áp lực động mạch trung bình (MAP) từ 60 đến 65 mm Hg 

so với mục tiêu MAP cao hơn (BI). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dung dịch hydroxyethyl để thay thế thể tích 
nội mạch ở bệnh nhân nhiễm trùng huyết hoặc sốc nhiễm trùng (AI). 
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 Khi có norepinephrine, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dopamine cho bệnh 
nhân SARS-COV-2 và sốc (AI). 

 Là thuốc vận mạch dòng thứ hai, Ban Hội thẩm khuyến nghị thêm vasopressin (lên đến 0,03 đơn 

vị/phút) (BIIa) hoặc epinephrine (BIIb) vào norepinephrine để nâng cao MAP đến mục tiêu hoặc 
thêm vasopressin (lên đến 0,03 đơn vị/phút) (BIIa) để giảm liều lượng norepinephrine. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dopamine liều thấp để bảo vệ thận (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng dobutamine ở những bệnh nhân có bằng chứng rối loạn 
chức năng tim và giảm tưới máu dai dẳng mặc dù đã nạp đủ dịch và sử dụng thuốc vận mạch 
(BIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng tất cả bệnh nhân cần dùng thuốc vận mạch nên đặt ống thông 
động mạch càng sớm càng tốt, nếu có sẵn nguồn lực (BIII). 

 Đối với người lớn bị sốc nhiễm trùng khó chữa đã hoàn thành một đợt điều trị bằng 

corticosteroid để điều trị COVID-19, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng liệu pháp 
corticosteroid liều thấp (“hồi phục sốc”) thay vì dùng liệu pháp corticosteroid (BIIa). 

Liệu pháp oxy và thở máy 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và suy hô hấp giảm oxy máu cấp tính với điều trị oxy thông 

thường, Ban Hội thẩm khuyến nghị thở oxy qua ống thông mũi lưu lượng (HFNC) thay vì thở 
máy không xâm lấn (NIPPV) (BIIa). 

 Trong trường hợp không có chỉ định đặt nội khí quản, Ban Hội thẩm khuyến nghị thử nghiệm 
NIPPV được giám sát chặt chẽ cho người lớn bị COVID-19 và suy hô hấp giảm oxy máu cấp 
tính và những người không có HFNC (BIIa). 

 Đối với những bệnh nhân bị giảm oxy máu kéo dài mặc dù nhu cầu oxy bổ sung ngày càng 
tăng mà không có chỉ định đặt nội khí quản, Ban Hội thẩm xét xử khuyến nghị xem xét thử 
nghiệm tư thế nằm sấp khi tỉnh táo để cải thiện oxy hóa (CIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng tư thế nằm sấp khi tỉnh táo như một liệu pháp 
hạn chế tình trạng giảm oxy máu khó chữa để tránh đặt nội khí quản ở những bệnh nhân có thể 
phải chỉ định đặt nội khí quản và thở máy (AIII). 

 Nếu phải đặt nội khí quản, quy trình nên được thực hiện bởi bác sĩ có kinh nghiệm trong một 
môi trường được kiểm soát do tăng nguy cơ các bác sĩ tiếp xúc với SARS-CoV-2 trong quá 
trình đặt ống nội khí quản (AIII). 

 Đối với người lớn bị COVID-19 thở máy và có hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS): 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng thông khí thể tích (VT) thấp (VT 4–8 mL/kg trọng 
lượng cơ thể dự đoán) so với thông khí VT cao hơn (VT > 8 mL/kg) (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị nên nhắm mục tiêu áp suất bình nguyên < 30 cm H2O (AIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng chiến lược truyền dịch thận trọng thay vì chiến lược 
truyền dịch tự do (BIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng thường quy oxit nitric dạng hít (AIIa). 

 Đối với người lớn bị COVID-19 cần thở máy và ARDS từ trung bình đến nặng: 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng chiến lược áp lực dương cuối kỳ thở ra (PEEP) cao 
hơn so với chiến lược PEEP thấp hơn (BIIa). 

 Đối với người lớn bị COVID-19 thở máy và giảm oxy máu không cải thiện mặc dù đã 
thông khí tối ưu, Ban Hội thẩm khuyến cáo nên để tư thế nằm sấp trong 12 đến 16 giờ mỗi 
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ngày thay vì không nằm sấp (BIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng, khi cần thiết, sử dụng ngắt quãng các chất ngăn chặn 

thần kinh cơ (NMBA) hoặc truyền NMBA liên tục để tạo điều kiện thông khí bảo vệ phổi 
(BIIa). 

 Trong trường hợp bệnh nhân chống máy kéo dài dai dẳng, hoặc trong trường hợp bệnh 

nhân cần được an thần sâu liên tục, hoặc thở máy áp lực cao liên tục, Ban Hội thẩm 
khuyến cáo sử dụng truyền NMBA liên tục trong tối đa 48 giờ nhằm theo dõi và kiểm soát 
tinh thần và các cơn đau của bệnh nhân đầy đủ (BIII). 

 Đối với người lớn bị COVID-19, ARDS nặng và giảm oxy máu nặng mặc dù đã tối ưu hóa 
thông khí và các chiến lược cấp cứu khác: 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng các thủ thuật huy động phế nang (Recruitment 
maneuvers) hơn là không sử dụng các thủ thuật huy động phế nang (CIIa). 

 Nếu sử dụng các các thủ thuật huy động, Ban Hội thẩm khuyến nghị không nên sử dụng 
các quy trình huy động bậc thang (PEEP gia tăng) (AIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng thuốc giãn mạch phổi dạng khí dung như một liệu 

pháp cứu nguy; nếu tình trạng oxy hóa không cải thiện nhanh chóng, thì nên giảm dần 
việc điều trị (CIII). 

Tổn thương thận cấp tính và liệu pháp thay thế thận 

 Đối với những bệnh nhân COVID-19 nặng bị tổn thương thận cấp tính và có chỉ định điều trị 
thay thế thận, Ban Hội thẩm khuyến nghị điều trị thay thế thận liên tục (CRRT), nếu có (BIII). 

 Nếu CRRT không có sẵn hoặc không thể thực hiện được do nguồn lực hạn chế, Ban Hội thẩm 
khuyến nghị điều trị thay thế thận ngắt quãng kéo dài hơn là chạy thận nhân tạo ngắt quãng 
(BIII). 

Các can thiệp dược lý 

 Ở những bệnh nhân bị COVID-19 và bệnh nặng hoặc nguy kịch, không có đủ bằng chứng để 
Ban Hội thẩm khuyến nghị áp dụng hoặc không áp dụng liệu pháp kháng sinh phổ rộng theo 
kinh nghiệm trong trường hợp không có chỉ định khác. 

 Nếu bắt đầu sử dụng thuốc kháng sinh, Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng việc sử dụng chúng 
nên được đánh giá lại hằng ngày để giảm thiểu hậu quả bất lợi của liệu pháp kháng sinh không 
cần thiết (AIII). 

Oxy hóa màng ngoài cơ thể 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị hoặc không khuyến nghị việc sử dụng 
oxy qua màng ngoài cơ thể cho bệnh nhân bị SARS-COV-2 và giảm oxy máu kháng trị. 

Độ mạnh của khuyến nghị: A= Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B= Khuyến nghị vừa 
phải cho tuyên bố; C= Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I = Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên 

không có giới hạn lớn; IIa = Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các 

thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb = Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các 
nghiên cứu thuần tập quan sát; III = Ý kiến chuyên gia 
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Xem xét chung 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Các trường hợp nghiêm trọng của COVID-19 có thể liên quan đến suy hô hấp 

giảm oxy máu, hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS), sốc nhiễm trùng, rối loạn chức 

năng tim, tăng nhiều cytokine, bệnh huyết khối tắc mạch và/hoặc đợt cấp của các bệnh 

đi kèm. Ngoài bệnh phổi, bệnh nhân COVID-19 cũng có thể bị bệnh tim, gan, thận và 

hệ thần kinh trung ương. Vì những bệnh nhân nguy kịch có khả năng phải trải qua các 

quy trình có nguy cơ lây nhiễm, họ nên được đưa vào các phòng cách ly lây nhiễm qua 

đường không khí, khi có sẵn. 

Có thể tìm thấy hướng dẫn về xét nghiệm chẩn đoán SARS-CoV-2 trong phần 

Kiểm tra Nhiễm SARS-CoV-2. 

Hầu hết các khuyến nghị về điều trị bị bệnh nặng với COVID-19 được đúc kết từ 

kinh nghiệm điều trị nguyên nhân gây nhiễm trùng huyết khác.1 Hiện tại, có ít thông tin 

cho thấy rằng việc quản lý chăm sóc bệnh nhân COVID-19 nặng khác đáng kể so với 

quản lý các bệnh nhân nặng khác; tuy nhiên, các biện pháp phòng ngừa đặc biệt để ngăn 

ngừa lây nhiễm trong môi trường bởi SARS-CoV-2 cần được đảm bảo. 

Như với bất kỳ bệnh nhân nào trong đơn vị chăm sóc đặc biệt (ICU), quản lý lâm 

sàng thành công bệnh nhân COVID-19 bao gồm điều trị cả tình trạng y tế dẫn đến nhập 

vào ICU ban đầu, các bệnh đi kèm khác và các biến chứng khi nằm viện. 

Các bệnh kèm theo 

Một số yếu tố nguy cơ và bệnh đi kèm (ví dụ: lớn tuổi, bệnh tim mạch, tiểu 

đường, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, ung thư, bệnh thận, béo phì, bệnh hồng cầu hình 

liềm, được ghép tạng) có liên quan đến việc tăng nguy cơ bệnh nặng do COVID-19.2 

Bội nhiễm vi khuẩn của bệnh viêm phổi liên quan đến COVID-19 

Thông tin còn hạn chế về tình trạng nhiễm trùng phổi và bội nhiễm ở bệnh nhân 

COVID-19, chẳng hạn như viêm phổi mắc phải tại bệnh viện (HAP) và viêm phổi liên 

quan đến máy thở (VAP). Một số nghiên cứu từ Trung Quốc cho rằng ít có sự đồng 

nhiễm vi khuẩn ở bệnh nhân COVID-19, trong khi các nghiên cứu khác cho thấy những 

bệnh nhân này thường xuyên gặp các biến chứng do vi khuẩn.3-8 Cần quan tâm thực 

hiện các quy trình chẩn đoán tổn thương phổi như nội soi phế quản hoặc các quy trình 

lấy mẫu đường thở khác đòi hỏi sự gián đoạn của một hệ thống kín ở bệnh nhân 

COVID-19 đang thở máy. Do đó, một số bác sĩ lâm sàng ít kinh nghiệm không sử dụng 

liệu pháp kháng sinh phổ rộng cho bệnh nhân mắc bệnh COVID-19 nặng, trong khi các 

bác sĩ lâm sàng có kinh nghiệm khác thường sử dụng liệu pháp này. Tuy nhiên, liệu 

pháp kháng sinh phổ rộng theo kinh nghiệm là tiêu chuẩn chăm sóc điều trị sốc. Quản lý 

thuốc kháng sinh là rất quan trọng để tránh dùng kháng sinh theo thói quen so với việc 

cần tiếp tục sử dụng. 
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Phản ứng viêm do COVID-19 

Bệnh nhân mắc COVID-19 có thể biểu hiện tăng nồng độ cytokine tiền viêm và 

cytokine chống viêm, trước đây được gọi là “hội chứng giải phóng cytokine” hoặc “cơn 

bão cytokine”, mặc dù đây là những thuật ngữ không hoàn toàn chính xác. Những thuật 

ngữ này có thể gây nhầm lẫn vì mức độ tăng cytokine ở bệnh nhân COVID-19 là thấp 

hơn so với ở những bệnh nhân mắc nhiều bệnh nặng khác, chẳng hạn như nhiễm trùng 

huyết và ARDS. 9,10 

Bệnh nhân bị COVID-19 với bệnh lý phổi nặng được mô tả là có biểu hiện bệnh 

ngoài phổi và có dấu hiệu viêm cấp tính thông qua xét nghiệm. Bệnh nhân với những 

biểu hiện của bệnh phổi nặng thường tiến triển thành bệnh nguy kịch từ 10 đến 12 ngày 

sau khi xuất hiện các triệu chứng COVID-19. 

Hội chứng viêm đa hệ thống ở người lớn 

Ngoài ra, có các báo cáo trường hợp mô tả những bệnh nhân có bằng chứng nhiễm 

SARS-CoV-2 cấp tính hoặc gần đây (được ghi nhận bằng xét nghiệm khuếch đại acid 

nucleic [NAAT] hoặc xét nghiệm kháng nguyên hoặc kháng thể) với các triệu chứng hô 

hấp tối thiểu, nhưng có các dấu hiệu viêm nghiêm trọng trên xét nghiệm (ví dụ, tăng cao 

protein phản ứng C [CRP], ferritin, D-dimer, men tim, men gan và creatinine) và nhiều 

triệu chứng khác, bao gồm sốt và sốc; và các dấu hiệu của bệnh tim mạch, tiêu hóa, da 

liễu, thần kinh. Nhóm các dấu hiệu và triệu chứng ưu thế này được coi là hội chứng viêm 

đa hệ thống ở người lớn (MIS-A).11  Cho đến nay, hầu hết những người trưởng thành bị 

MIS-A đã được mô tả đều sống sót. Hội chứng này tương tự như hội chứng được mô tả 

trước đây ở trẻ em (Hội chứng viêm đa hệ thống ở trẻ em [MIS-C]). 

1. MIS-A được xác định theo các tiêu chí sau: 

2. Bệnh nặng cần nhập viện ở người ≥ 21 tuổi; 

3. Nhiễm SARS-CoV-2 hiện tại hoặc trong quá khứ; 

4. Rối loạn chức năng nghiêm trọng ở một hoặc nhiều hệ thống cơ quan ngoài phổi; 

5. Bằng chứng trong phòng thí nghiệm về các dấu hiệu viêm tăng cao (ví dụ, CRP, 

ferritin, D-dimer, interleukin [IL] -6); 

6. Không có bệnh hô hấp nặng; và 

7. Không có một chẩn đoán thống nhất thay thế.11 

Bởi vì không có xét nghiệm chẩn đoán cụ thể cho MIS-A, chẩn đoán hội chứng 

viêm này là một trong những loại trừ sau các nguyên nhân khác (ví dụ, sốc nhiễm 

trùng). Mặc dù hiện tại không có dữ liệu thử nghiệm lâm sàng có đối chứng ở bệnh 

nhân MIS-A để hướng dẫn điều trị hội chứng, các báo cáo trường hợp đã mô tả việc sử 

dụng globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch, corticosteroid hoặc liệu pháp kháng IL-6. 
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Rối loạn chức năng tim do COVID-19, bao gồm cả viêm cơ tim 

Ngày càng nhiều tài liệu mô tả tổn thương hoặc rối loạn chức năng tim ở khoảng 

20% bệnh nhân nhập viện với COVID-19,4,6,12-15 COVID-19 có thể liên quan đến một 

loạt các biến chứng tim mạch, bao gồm hội chứng mạch vành cấp tính, viêm cơ tim, 

loạn nhịp tim, và bệnh huyết khối tắc mạch.16 

Biến chứng huyết khối và COVID-19 

Những bệnh nhân bị bệnh nặng với COVID-19 đã được quan sát thấy có trạng thái 

huyết khối, được đặc trưng bởi sự gia tăng của một số dấu ấn sinh học và có sự gia tăng rõ 

ràng về tỷ lệ mắc bệnh huyết khối tĩnh mạch trong nhóm này. Trong một số nghiên cứu, 

huyết khối đã được chẩn đoán ở những bệnh nhân COVID-19 được điều trị dự phòng 

bằng hóa chất với heparinoids. 17 19 Các nghiên cứu khám nghiệm tử thi cung cấp thêm 

bằng chứng về cả bệnh huyết khối tắc mạch và huyết khối vi mạch ở bệnh nhân COVID-

19.20 Một số tác giả đã kêu gọi giám sát định kỳ bệnh nhân ICU về huyết khối tĩnh 

mạch.21 Xem phần Liệu pháp chống huyết khối ở bệnh nhân có COVID-19 để thảo luận 

chi tiết hơn. 

Rối loạn chức năng thận và gan do COVID-19 

Mặc dù SARS-CoV-2 chủ yếu là một tác nhân gây bệnh phổi, rối loạn chức năng gan 

và thận cũng được mô tả ở những bệnh nhân bị COVID-19 4nặng. Trong đó trên 15% bệnh 

nhân nguy kịch cần điều trị thay thế thận liên tục.6 Xem phần Tổn thương thận cấp tính và 

liệu pháp thay thế thận để thảo luận chi tiết hơn. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Phần lớn các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy tỷ lệ nhập viện ICU ở trẻ em mắc bệnh 

COVID-19 thấp hơn đáng kể so với người lớn mắc bệnh. Tuy nhiên, bệnh nặng có xảy ra ở 

trẻ em. 22-27 Các yếu tố nguy cơ của COVID-19 nghiêm trọng ở trẻ em vẫn chưa được xác 

định. Từ dữ liệu các nghiên cứu về người lớn mắc COVID-19 và suy luận từ dữ liệu về các 

virus hô hấp khác ở trẻ em cho thấy rằng trẻ em bị suy giảm miễn dịch nghiêm trọng và 

những trẻ mắc bệnh tim phổi tiềm ẩn có thể có nguy cơ mắc COVID-19 nặng hơn. 

MIS-C, biến chứng sau nhiễm SARS-CoV-2 gặp ở một số trẻ em, đã được mô tả. 
28,29 Một số triệu chứng của MIS-C cần được chăm sóc ở cấp độ ICU, bao gồm hỗ trợ 

huyết áp và vận mạch. Các triệu chứng này bao gồm đau bụng dữ dội, viêm đa hệ thống, 

sốc, rối loạn chức năng tim và hiếm gặp là chứng phình động mạch vành. Một số ít trẻ 

em có MIS-C đáp ứng các tiêu chí về bệnh Kawasaki điển hình hoặc không điển hình. 

Để biết chi tiết về các đặc điểm lâm sàng của MIS-C và các phương pháp điều trị đang 

được nghiên cứu, hãy xem phần Cân nhắc đặc biệt ở trẻ em. 

Tương tác giữa thuốc dùng để điều trị COVID-19 và thuốc dùng để điều trị bệnh 

đi kèm 

Tất cả bệnh nhân ICU nên được theo dõi thường quy về tương tác thuốc. Cần xem 

xét khả năng tương tác giữa thuốc đang khảo sát hoặc thuốc đang dùng để điều trị 

COVID-19 và các thuốc dùng đồng thời. 
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Điều trị an thần ở bệnh nhân có COVID-19 

Các hướng dẫn quốc tế đưa ra khuyến nghị dùng thuốc an thần để phòng ngừa, và 

điều trị đau, mê sảng. 30,31 Các chiến lược điều trị an thần, chẳng hạn như duy trì mức độ 

an thần nhẹ (khi thích hợp) và hạn chế dần thuốc an thần khi đã rút ngắn thời gian thông 

khí cơ học và thời gian nằm trong ICU cho bệnh nhân không còn COVID-19.32,33 

Chiến dịch Giải phóng ICU của Hiệp hội Y học Chăm sóc Tích cực (SCCM’s) 

xây dựng nhóm yếu tố Giải phóng ICU (A-F Bundle) để cải thiện kết quả của bệnh nhân 

sau điều trị tại ICU. Nhóm yếu tố A-F bao gồm: 

A. Đánh giá, ngăn ngừa và quản lý cơn đau; 

B. Cả hai thử nghiệm thở và tự thở tỉnh táo; 

C. Lựa chọn thuốc giảm đau và an thần; 

D. Mê sảng: đánh giá, ngăn chặn và quản lý; 

E. Vận động và tập thể dục sớm;  

F. Sự tham gia và phối hợp của gia đình. 

A-F Bundle cung cấp cho nhân viên y tế tuyến đầu các chiến lược ứng dụng thực 

tế cho từng yếu tố.34 A-F Bundle nên được kết hợp bằng cách sử dụng mô hình liên 

nhóm chuyên nghiệp. Cách tiếp cận này giúp thống nhất giữa các thành viên trong 

nhóm, cải thiện khả năng sống sót và giảm rối loạn chức năng nhận thức lâu dài của 

bệnh nhân.35 Mặc dù đã có những lợi ích của nhóm yếu tố A-F, tác động của nó vẫn 

chưa được đánh giá trực tiếp ở những bệnh nhân mắc COVID-19; tuy nhiên, việc sử 

dụng nhóm yếu tố nên được khuyến khích, khi thích hợp, để cải thiện kết quả của bệnh 

nhân ICU. Thở máy kéo dài ở bệnh nhân COVID-19, cùng với thuốc an thần sâu và khả 

năng phong tỏa thần kinh cơ, làm tăng khối lượng công việc của nhân viên ICU. Ngoài 

ra, tình trạng thiếu thuốc đáng kể có thể buộc các bác sĩ lâm sàng phải sử dụng các loại 

thuốc an thần cũ với thời gian kéo dài thời lượng tác dụng và các chất chuyển hóa có 

hoạt tính, cản trở việc thực hiện thường quy Hướng dẫn PADIS. Điều này khiến bệnh 

nhân bị thêm các nguy cơ tại ICU và các biến chứng sau ICU. 

Hội chứng sau chăm sóc đặc biệt 

Bệnh nhân bị COVID-19 được báo cáo là bị mê sảng kéo dài và/hoặc bệnh liên 

quan đến não bộ. Các yếu tố nguy cơ liên quan đến mê sảng bao gồm sử dụng máy thở; 

sử dụng các biện pháp ức chế; sử dụng benzodiazepine, opioid, và truyền thuốc vận 

mạch; và việc sử dụng thuốc chống loạn thần.36,37 Các biến chứng thần kinh liên quan 

đến tuổi già và các bệnh lý tiềm ẩn, chẳng hạn như tăng huyết áp và đái tháo đường.38 

Các nghiên cứu khám nghiệm tử thi đã báo cáo cả huyết khối mạch máu lớn và vi mạch, 

với bằng chứng của thiếu máu cục bộ do thiếu tưới máu mô.39 Bệnh nhân cần được an 

thần tốt nhất và chẩn đoán sớm tình trạng đột quỵ. 

https://www.sccm.org/ICULiberation/Guidelines
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Hội chứng sau chăm sóc đặc biệt (PICS) là một thể khuyết tật về nhận thức, tâm 

thần và/hoặc thể chất ảnh hưởng đến những người sống sót sau mắc bệnh nặng, điều trị 

và rời khỏi ICU.40 Bệnh nhân PICS có thể xuất hiện với các mức độ suy giảm khác 

nhau; bao gồm yếu cơ sâu (yếu cơ mắc phải sau ICU); các vấn đề về suy nghĩ và phán 

đoán (rối loạn chức năng nhận thức); và các vấn đề sức khỏe tâm thần, chẳng hạn như 

khó ngủ, rối loạn căng thẳng sau sang chấn (PTSD), trầm cảm và lo lắng. Yếu cơ mắc 

phải do ICU xảy đến trên 33% tổng số bệnh nhân thở máy, 50% bệnh nhân nhiễm trùng 

huyết, và ≤ 50% bệnh nhân ở lại ICU trong ≥ 1 tuần.41-43 Rối loạn chức năng nhận thức 

ảnh hưởng đến 30% đến 80% bệnh nhân xuất viện khỏi ICU.44-46 Khoảng 50% bệnh nhân 

sống sót sau ICU không trở lại làm việc trong vòng 1 năm sau khi xuất viện.47 Mặc dù 

không có yếu tố nguy cơ đơn lẻ nào liên quan đến PICS, nhưng vẫn có cơ hội để giảm 

thiểu nguy cơ PICS thông qua quản lý thuốc (sử dụng nhóm yếu tố AF), phục hồi thể 

chất, phòng khám theo dõi, hỗ trợ gia đình và cải thiện giáo dục về hội chứng. PICS cũng 

ảnh hưởng đến các thành viên gia đình tham gia vào việc chăm sóc những người thân yêu 

của họ. Trong một nghiên cứu, một phần ba số thành viên trong gia đình có vai trò ra 

quyết định chính gặp phải các vấn đề về sức khỏe tâm thần, chẳng hạn như trầm cảm, lo 

âu và PTSD.48 

Các báo cáo ban đầu cho thấy một số bệnh nhân mắc COVID-19 đã được điều trị 

trong ICU có biểu hiện của PICS.49 Mặc dù các liệu pháp cụ thể cho PICS do COVID-19 

chưa có sẵn, các bác sĩ nên duy trì kiểm tra về suy giảm nhận thức và các vấn đề liên quan 

khác ở những người sống sót sau bệnh COVID-19 nặng hoặc nguy kịch. 

Các biến chứng liên quan đến đơn vị chăm sóc đặc biệt khác 

Những bệnh nhân bị COVID-19 nặng có nguy cơ bị nhiễm trùng bệnh viện và các 

biến chứng khác liên quan đến chăm sóc nguy kịch, chẳng hạn như VAP, HAP, nhiễm 

trùng máu liên quan đến ống thông và huyết khối tĩnh mạch. Khi điều trị bệnh nhân 

COVID-19, bác sĩ lâm sàng cần giảm thiểu nguy cơ biến chứng, tăng hiệu quả điều trị tại 

ICU. 

Xây dựng kế hoạch chăm sóc và mục tiêu chăm sóc 

Xây dựng trước kế hoạch chăm sóc và mục tiêu chăm sóc cho tất cả các bệnh 

nhân nặng, phải thực hiện ngay khi bệnh nhân nhập viện và thường xuyên tái đánh giá 

sau đó. Đây là một vấn đề cần thiết cho tất cả các bệnh nhân. Thông tin về chăm sóc 

giảm nhẹ cho bệnh nhân COVID-19 có thể được tìm thấy tại trang web của Liên minh 

Quốc gia về Hospice và Chăm sóc Giảm nhẹ. 

Để định hướng việc ra quyết định chung trong các trường hợp bệnh nặng, xây 

dựng kế hoạch chăm sóc phải bao gồm việc xác định các điều kiện hiện tại và nguyện 

vọng của bệnh nhân. Các yêu cầu được chăm sóc nên được thảo luận, ghi lại và xem xét 

thường xuyên cho tất cả các bệnh nhân. Các nhóm thực hiện chăm sóc giảm nhẹ cần 

được kết nối với bác sĩ lâm sàng và người được uỷ quyền ra quyết định thay bệnh nhân, 

hỗ trợ bác sĩ chăm sóc trực tiếp bệnh nhân cần thiết. Những người được uỷ quyền ra 

quyết định thay bệnh nhân phải được xác định cho tất cả các bệnh nhân bị bệnh 

https://www.nationalcoalitionhpc.org/
https://www.nationalcoalitionhpc.org/
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COVID-19 nặng khi nhập viện. Các chính sách kiểm soát nhiễm khuẩn đối với COVID-

19 thường tạo ra rào cản liên hệ cho những người được uỷ quyền ra quyết định thay thế 

bệnh nhân và hầu hết những người này sẽ không có mặt khi thảo luận về các lựa chọn 

điều trị với bác sĩ lâm sàng. Nhiều cuộc thảo luận về việc ra quyết định sẽ diễn ra trực 

tuyến. 
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Kiểm soát nhiễm khuẩn 

Cập nhật lần cuối: ngày 9 tháng 10 năm 2020 

Nhân viên y tế nên tuân theo các chính sách và thủ tục kiểm soát nhiễm khuẩn do 

các cơ sở chăm sóc sức khỏe ban hành. 

Khuyến nghị 

 Đối với nhân viên y tế đang thực hiện các quy trình tạo khí dung trên bệnh 

nhân mắc COVID-19, Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị 

sử dụng khẩu trang N95 (hoặc cấp tương đương hoặc cao hơn) thay vì khẩu trang phẫu 

thuật, ngoài các thiết bị bảo vệ cá nhân khác (PPE) (ví dụ: găng tay, áo choàng và bảo 

vệ mắt như tấm che mặt hoặc kính bảo hộ) (AIII). 

- Các thủ thuật tạo khí dung bao gồm đặt nội khí quản và rút nội khí quản, hút 

đàm, nội soi phế quản, rửa phế quản phế nang, hút đường hô hấp, thông khí bằng tay, 

hở hệ thống kín máy thở máy thở vô tình hoặc cố ý, thông khí áp lực dương không xâm 

lấn (NIPPV) (ví dụ: Thông khí với 2 mức áp lực dương liên tục [BiPAP], áp lực đường 

thở dương liên tục [CPAP]), hồi sức tim phổi, sử dụng máy khí dung và cung cấp oxy 

lưu lượng cao. Cần thận trọng khi mở khí quản có thể tạo khí dung và tư thế nằm sấp 

trên bệnh nhân thở máy, khả năng ngắt kết nối máy thở có thể xảy ra. 

Cơ sở lý luận 

Trong đợt dịch hội chứng hô hấp cấp tính nghiêm trọng (SARS), các quy trình tạo 

khí dung làm tăng nguy cơ lây nhiễm cho các nhân viên y tế. 1,2 khẩu trang N95 chặn 

được 95% đến 99% các hạt khí dung; tuy nhiên, nhân viên y tế phải được kiểm tra phù 

hợp với loại được sử dụng.3 Khẩu trang phẫu thuật chặn các hạt lớn, giọt bắn và thuốc 

dạng xịt, nhưng ít hiệu quả hơn trong việc chặn các hạt nhỏ (< 5 μm) và khí dung.4 

Khuyến nghị 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị giảm thiểu việc sử dụng các quy trình tạo khí dung 

trên các bệnh nhân trong đơn vị chăm sóc đặc biệt với COVID-19 và thực hiện bất kỳ 

quy trình tạo khí dung cần thiết nào trong phòng áp suất âm, còn được gọi là phòng cách 

ly nhiễm khuẩn trong không khí (AIIR), khi có sẵn (AIII). 

 Ban Hội thẩm công nhận rằng các quy trình tạo khí dung là cần thiết ở một số 

bệnh nhân và các quy trình này có thể được thực hiện với mức độ an toàn cao nếu tuân 

thủ các hướng dẫn về kiểm soát nhiễm khuẩn. 

Cơ sở lý luận 

AIIR làm giảm nguy cơ lây nhiễm chéo giữa các phòng và giảm nguy cơ lây 

nhiễm cho nhân viên và bệnh nhân bên ngoài phòng khi các quy trình tạo khí dung được 

thực hiện. AIIRs đã có hiệu quả trong việc ngăn chặn sự lây lan của virus trong đợt dịch 

SARS.2 Nếu không có AIIR, nên sử dụng bộ lọc không khí dạng hạt (HEPA) hiệu quả 
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cao, đặc biệt cho những bệnh nhân nằm sử dụng ống thông mũi có lưu lượng lớn hoặc 

thông khí không xâm lấn. Bộ lọc HEPA giảm sự lây truyền virus trong mô phỏng. 

Khuyến nghị 

 Đối với các nhân viên y tế đang chăm sóc bình thường cho những bệnh nhân 

COVID-19 không thở máy, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng khẩu trang N95 (hoặc 

cấp tương đương hoặc cao hơn) hoặc khẩu trang phẫu thuật, ngoài PPE khác (ví dụ: 

găng tay, áo choàng và bảo vệ mắt như tấm che mặt hoặc kính bảo hộ) (AIIa). 

 Đối với nhân viên y tế đang thực hiện các quy trình không tạo khí dung trên 

bệnh nhân COVID-19 đang thở máy hệ thống kín, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng 

khẩu trang N95 (hoặc mặt nạ phòng độc cấp tương đương hoặc cao hơn) cùng với PPE 

khác (ví dụ: găng tay, áo choàng và thiết bị bảo vệ mắt như tấm che mặt hoặc kính bảo 

hộ) vì các hệ thống của máy thở có thể bị gián đoạn bất ngờ (BIII). 

Cơ sở lý luận 

Có bằng chứng từ các nghiên cứu về các bệnh do virus, bao gồm cả SARS, cho 

thấy cả khẩu trang phẫu thuật và khẩu trang N95 đều giảm nguy cơ lây truyền.6 Hơn 

nữa, khẩu trang phẫu thuật có thể không thua kém khẩu trang N95 trong việc ngăn ngừa 

lây truyền virus đường hô hấp; Một đánh giá hệ thống gần đây và phân tích tổng hợp 

các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng so sánh tác dụng bảo vệ của khẩu trang y tế và 

khẩu trang N95 đã chứng minh rằng việc sử dụng khẩu trang y tế không làm tăng tỷ lệ 

nhiễm trùng đường hô hấp do virus đã được phòng thí nghiệm xác nhận (bao gồm cả 

nhiễm trùng coronavirus) hoặc bệnh hô hấp lâm sàng.7 

Khuyến nghị 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng đặt nội khí quản ở bệnh nhân COVID-19 được 

thực hiện bởi các cơ sở cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe có nhiều kinh nghiệm quản 

lý đường thở, nếu có thể (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo nên đặt nội khí quản bằng phương pháp soi thanh 

quản qua camera, nếu có thể (CIIa). 

Cơ sở lý luận 

Nên áp dụng các phương pháp tối ưu hóa giảm thiểu quá trình tạo khí dung khi đặt 

nội khí quản cho bệnh nhân nghi ngờ hoặc xác nhận COVID-198,9. Việc soi thanh quản 

trực tiếp gần mặt có thể khiến các nhân viên chăm sóc sức khỏe tiếp xúc với nồng độ cao 

hơn của các dòng khí dung mang virus. Điều quan trọng nữa là tránh có nhân viên không 

cần thiết trong phòng khi làm thủ tục đặt nội khí quản. 
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Huyết động học 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Hầu hết các khuyến nghị về huyết động học dưới đây tương tự như những khuyến 

cáo đã được công bố trong Chiến dịch tiếp tục sống sau nhiễm trùng: Hướng dẫn quốc 

tế về xử trí nhiễm trùng huyết và sốc nhiễm trùng: 2016. Bệnh nhân người lớn mắc 

COVID-19 cần được truyền dịch tích cực hoặc xử trí rối loạn huyết động giống như sốc 

nhiễm trùng ở người lớn.1 

Giới thiệu 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và sốc, Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 

(Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng các thông số động, nhiệt độ da, thời gian làm đầy 

mao mạch và/hoặc nồng độ lactate trên các thông số tĩnh để đánh giá khả năng đáp ứng 

với dịch truyền (BIIa). 

Cơ sở lý luận 

Trong một đánh giá có hệ thống và phân tích tổng hợp 13 thử nghiệm lâm sàng 

ngẫu nhiên bệnh nhân ở đơn vị chăm sóc đặc biệt (ICU) không có COVID-19 (n = 

1,652),2 đánh giá động học để hướng dẫn truyền dịch làm giảm tỷ lệ tử vong (tỷ lệ rủi ro 

0,59; CI 95%, 0,42 –0,83), giảm thời gian ở tại ICU (chênh lệch trung bình theo trọng 

số -1,16 ngày; CI 95%, -1,97 đến -0,36), và giảm thời gian thở máy (chênh lệch trung 

bình theo trọng số -2,98 giờ; CI 95%, -5,08 đến -0,89). Các thông số động học được sử 

dụng trong các thử nghiệm này bao gồm sự biến thiên của thể tích phụt tâm thu (SVV), 

biến đổi áp suất xung (PPV) và sự thay đổi thể tích phụt khi nâng chân thụ động hoặc 

tăng cường truyền dịch. Nâng chân thụ động, tiếp theo là PPV và SVV, dường như dự 

đoán khả năng đáp ứng truyền dịch với độ chính xác cao nhất.3 Các thông số tĩnh bao 

gồm các thành phần của liệu pháp hướng đến mục tiêu sớm (ví dụ: áp lực tĩnh mạch 

trung tâm, huyết áp động mạch trung bình [MAP]). 

Hồi sức bệnh nhân sốc không có COVID-19 dựa trên nồng độ lactate huyết thanh 

đã được tóm tắt trong một hệ thống tổng quan và phân tích tổng hợp của bảy thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên (n = 1.301). So với liệu pháp hướng dẫn độ bão hòa oxy 

tĩnh mạch trung tâm, liệu pháp hướng dẫn thanh thải lactate sớm có liên quan đến việc 

giảm tỷ lệ tử vong (tỷ lệ tương đối 0,68; CI 95%, 0,56–0,82), thời gian lưu lại ICU ngắn 

hơn (chênh lệch trung bình -1,64 ngày; CI 95%, -3,23 đến -0,05), và thời gian thở máy 

ngắn hơn (chênh lệch trung bình -10,22 giờ; CI 95%, -15,94 đến -4,50) .4 

Khuyến nghị 

 Để hồi sức cấp tính cho người lớn với COVID-19 và sốc, Ban Hội thẩm 

khuyến nghị sử dụng tinh thể đệm/cân bằng thay vì tinh thể không cân bằng (BIIa). 
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Cơ sở lý luận 

Một thử nghiệm ngẫu nhiên so sánh thực tế việc sử dụng các dịch tinh thể cân 

bằng và không cân bằng để truyền tĩnh mạch (IV) ở người lớn bị bệnh nặng mà không 

có COVID-19 (n = 15,802). Tỷ lệ tử vong khi điều trị thay thế thận mới hoặc rối loạn 

chức năng thận dai dẳng ở nhóm dịch tinh thể cân bằng thấp hơn ở nhóm tinh thể không 

cân bằng (OR 0,90; CI 95%, 0,82–0,99; P = 0,04).5 Một phân tích thứ cấp so sánh kết 

quả ở một nhóm nhỏ bệnh nhân nhiễm trùng huyết (n = 1,641). So với điều trị bằng tinh 

thể không cân bằng, điều trị với tinh thể cân bằng dẫn đến ít tử vong hơn (OR 0,74; CI 

95%, 0,59–0,93; P = 0,01) và tăng số ngày không dùng thuốc vận mạch và không cần 

thay thế thận.6 Một phân tích tổng hợp tiếp theo của 21 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối 

chứng ở bệnh nhân không mắc COVID-19 (n = 20,213) bao gồm thử nghiệm thực tế 

được trích dẫn ở trên so sánh dịch tinh thể cân bằng với nước muối 0,9% để hồi sức cho 

người lớn và trẻ em bị bệnh nặng. Thử nghiệm báo cáo sự khác biệt không đáng kể giữa 

các nhóm điều trị về tỷ lệ tử vong tại bệnh viện (OR 0,91; CI 95%, 0,83–1,01) và chấn 

thương thận cấp tính (OR 0,92; CI 95%, 0,84–1,00).7 

Khuyến nghị 

 Để hồi sức cấp tính cho người lớn với COVID-19 và sốc, Ban Hội thẩm 

khuyến cáo không nên sử dụng albumin ban đầu để hồi sức (BI). 

Cơ sở lý luận 

Một phân tích tổng hợp của 20 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng ở bệnh nhân 

không bị COVID-19 (n = 13.047) so sánh việc sử dụng albumin hoặc huyết tương tươi 

đông lạnh với dịch tinh thể ở những bệnh nhân bị bệnh nặng không tìm thấy sự khác biệt 

về tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân giữa các nhóm điều trị.8 Ngược lại, một phân tích 

tổng hợp của 17 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng ở bệnh nhân không COVID-19 (n = 

1,977) so sánh việc sử dụng albumin với các dịch tinh thể đặc biệt ở bệnh nhân nhiễm 

trùng huyết cho thấy tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân được dùng albumin giảm xuống 

(OR 0,82; KTC 95%, 0,67–1,0; P = 0,047).9 Do giá thành của albumin cao hơn và thiếu 

lợi ích lâm sàng nhất định, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng thường quy 

albumin để hồi sức cấp cứu ban đầu cho bệnh nhân COVID-19 và sốc. (BI). 

Khuyến nghị 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và bị sốc, Ban Hội thẩm khuyến cáo dùng 

norepinephrine như thuốc vận mạch được lựa chọn đầu tiên (AI). 

Cơ sở lý luận 

Norepinephrine làm tăng huyết áp động mạch trung bình (MAP) do tác dụng co 

mạch, ít thay đổi nhịp tim và ít tăng thể tích phụt tâm thu hơn so với dopamine. 

Dopamine làm tăng MAP và cung lượng tim, chủ yếu do tăng thể tích phụt tâm thu và 

nhịp tim. Norepinephrine mạnh hơn dopamine và có thể hiệu quả hơn trong việc đẩy lùi 

tình trạng hạ huyết áp ở bệnh nhân sốc nhiễm trùng. Dopamine có thể đặc biệt hữu ích ở 

những bệnh nhân bị suy giảm chức năng tâm thu, nhưng nó gây ra nhịp tim nhanh hơn 
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và có thể gây loạn nhịp tim nhiều hơn norepinephrine.10 Nó cũng có thể ảnh hưởng đến 

phản ứng nội tiết qua trục tuyến yên dưới đồi và có tác dụng ức chế miễn dịch. Phân 

tích 11 thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên ở bệnh nhân không bị COVID-19 so sánh 

thuốc vận mạch được sử dụng để điều trị bệnh nhân sốc nhiễm trùng cho thấy sử dụng 

norepinephrine thì tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân thấp hơn (RR 0,89; CI 95%, 0,81–

0,98) và giảm nguy cơ loạn nhịp tim (RR 0,48; CI 95%, 0,40–0,58) so với việc sử dụng 

dopamine.12 Mặc dù hoạt tính beta-1 của dopamine sẽ hữu ích ở những bệnh nhân bị rối 

loạn chức năng cơ tim, nhưng nguy cơ loạn nhịp tim cao nên hạn chế sử dụng.13,14 

Khuyến nghị 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và bị sốc, Ban Hội thẩm khuyến cáo nên điều 

chỉnh liều thuốc vận mạch để MAP mục tiêu từ 60 đến 65 mm Hg hoặc cao hơn MAP 

mục tiêu (BI). 

Cơ sở lý luận 

Một phân tích tổng hợp dữ liệu bệnh nhân gần đây của hai thử nghiệm đối chứng 

ngẫu nhiên trên bệnh nhân không bị COVID-19 (n = 894) so sánh huyết áp mục tiêu cao 

hơn và thấp hơn khi điều trị bằng thuốc vận mạch ở bệnh nhân người lớn bị sốc, báo cáo 

không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa bệnh nhân ở nhóm huyết áp mục tiêu cao hơn và 

thấp hơn về tỷ lệ tử vong trong 28 ngày (OR 1,15; CI 95%, 0,87–1,52), tỷ lệ tử vong 

trong 90 ngày (OR 1,08; CI 95%, 0,84–1,44), chấn thương cơ tim (OR 1,47; CI 95%, 

0,64–3,56), hoặc thiếu máu cục bộ ở chi (OR 0,92; CI 95%, 0,36–2,10).15 Nguy cơ loạn 

nhịp tim tăng lên ở những bệnh nhân được phân bổ vào nhóm đích cao hơn (OR 2,50; 

CI 95%, 1,35–4,77). Tương tự, “Thử nghiệm 65” được công bố gần đây, một thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên ở những bệnh nhân không bị COVID-19 (n = 2.463), báo 

cáo không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong giữa những bệnh nhân có sử dụng 

vận mạch được hướng dẫn với MAP mục tiêu 60 đến 65 mm Hg và những người được 

điều trị được hướng dẫn với MAP mục tiêu chăm sóc tiêu chuẩn cao hơn (41% so với 

43,8%; RR 0,93; CI 95%, 0,85–1,03).16 Cho thấy kết quả được cải thiện với MAP mục 

tiêu thấp hơn (và không có dấu hiệu chắc chắn về tác hại), Ban Hội thẩm khuyến nghị 

điều chỉnh liều thuốc vận mạch đến mục tiêu MAP là 60 đến 65 mm Hg (BI). 

Khuyến nghị bổ sung cho người lớn bị COVID-19 và sốc dựa trên các nguyên tắc 

chung về chăm sóc tích cực 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng hydroxyethyl starches để thay 

thế thể tích nội mạch ở bệnh nhân người lớn bị COVID-19 và nhiễm trùng huyết hoặc 

sốc nhiễm trùng (AI). 

 Khi có norepinephrine, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng 

dopamine cho bệnh nhân người lớn bị COVID-19 và sốc (AI). 

 Là thuốc vận mạch dòng thứ hai, Ban Hội thẩm khuyến nghị thêm vasopressin 

(lên đến 0,03 đơn vị/phút) (BIIa) hoặc epinephrine (BIIb) vào norepinephrine để nâng 
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cao MAP đến mục tiêu hoặc thêm vasopressin (lên đến 0,03 đơn vị/phút) (BIIa) để giảm 

liều lượng norepinephrine. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng dopamine liều thấp để bảo vệ 

thận (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng dobutamine ở bệnh nhân người lớn mắc 

COVID-19 có bằng chứng về rối loạn chức năng tim và giảm tưới máu dai dẳng mặc dù 

đã nạp đủ dịch và sử dụng thuốc vận mạch (BIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo tất cả bệnh nhân người lớn mắc COVID-19 cần dùng 

thuốc vận mạch nên đặt ống thông động mạch càng sớm càng tốt, nếu có sẵn nguồn lực (BIII). 

 Đối với bệnh nhân người lớn bị sốc nhiễm khuẩn khó chữa đã hoàn thành đợt 

điều trị bằng corticosteroid để điều trị COVID-19, Ban Hội thẩm khuyến cáo nên sử 

dụng liệu pháp corticosteroid liều thấp (“hồi phục sốc”) thay vì không dùng liệu pháp 

corticosteroid (BIIa). 

 Một phác đồ corticosteroid điển hình trong sốc nhiễm trùng là hydrocortisone 

200 mg IV mỗi ngày, được dùng dưới dạng truyền hoặc với liều lượng ngắt quãng. Thời 

gian điều trị bằng hydrocortisone thường là một quyết định lâm sàng. 

 Bệnh nhân người lớn đang dùng corticosteroid cho COVID-19 đang được điều 

trị thay thế đủ để họ không cần thêm hydrocortisone. 
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Liệu pháp oxy và thở máy 

Cập nhật lần cuối: ngày 17 tháng 12 năm 2020 

Các khuyến nghị của Ban Hội thẩm Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (của Ban Hội 

thẩm) dưới đây nhấn mạnh các khuyến nghị từ Hướng dẫn chiến dịch tiếp tục sống sau 

nhiễm trùng huyết ở người lớn, nhiễm trùng huyết ở trẻ em và COVID-19. 

Người lớn không thở máy bị suy hô hấp giảm oxy máu 

Khuyến nghị 

 Đối với người lớn bị COVID-19 và suy hô hấp giảm oxy máu cấp tính mặc dù 

điều trị oxy thông thường, Ban Hội thẩm khuyến nghị thở oxy qua ống thông mũi lưu 

lượng cao (HFNC) thay vì thở máy áp lực dương không xâm lấn (NIPPV) (BIIa). 

 Trong trường hợp không có chỉ định đặt nội khí quản, Ban Hội thẩm khuyến 

nghị thử nghiệm theo dõi chặt chẽ NIPPV cho người lớn bị COVID-19 và suy hô hấp 

cấp giảm oxy máu và những người không có HFNC (BIIa). 

 Đối với những bệnh nhân bị giảm oxy máu kéo dài mặc dù nhu cầu oxy bổ sung 

ngày càng tăng mà việc đặt nội khí quản không có chỉ định khác, Ban Hội thẩm xét xử 

khuyến nghị xem xét thử nghiệm tư thế nằm sấp khi tỉnh táo để cải thiện oxy hóa (CIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng tư thế nằm sấp khi tỉnh táo như 

một liệu pháp cứu nguy cho tình trạng giảm oxy máu khó chữa để tránh đặt nội khí quản 

ở những bệnh nhân có chỉ định đặt nội khí quản và thở máy (AIII). 

 Nếu cần thiết phải đặt nội khí quản, quy trình nên được thực hiện bởi bác sĩ có 

kinh nghiệm trong môi trường được kiểm soát nguy cơ lây nhiễm virus SARS-CoV cho 

nhân viên y tế trong khi đặt nội khí quản (AIII). 

Cơ sở lý luận 

Các triệu chứng bệnh nặng thường xảy ra trong khoảng 1 tuần sau khi bị nhiễm 

SARS-CoV-2. Triệu chứng phổ biến nhất là khó thở, thường đi kèm với giảm oxy máu. 

Bệnh nhân bị bệnh nặng thường cần bổ sung oxy và cần được theo dõi chặt chẽ tình trạng 

hô hấp, vì một số bệnh nhân có thể tiến triển thành hội chứng suy hô hấp cấp (ARDS). 

Mục tiêu của liệu pháp oxy 

Độ bão hòa oxy tối ưu (SpO2) ở người lớn mắc COVID-19 là không cố định. Tuy 

nhiên, SpO2 mục tiêu từ 92% đến 96% có thể hợp lý sau khi xem xét bằng chứng gián 

tiếp từ kinh nghiệm điều trị ở bệnh nhân không bị COVID-19 cho thấy SpO2 < 92% 

hoặc > 96% có thể có hại. 

Về tác hại tiềm ẩn của việc duy trì SpO2 < 92%, một thử nghiệm đã chỉ định ngẫu 

nhiên các bệnh nhân ARDS không có COVID-19 vào chiến lược oxy bảo tồn (SpO2 

mục tiêu từ 88% đến 92%) hoặc chiến lược oxy tự do (SpO2 mục tiêu ≥ 96%). Thử 

nghiệm đã bị dừng sớm do không có kết quả sau khi thu nhận 205 bệnh nhân, nhưng ở 

nhóm oxy bảo tồn, tỷ lệ tử vong tăng lên sau 90 ngày (chênh lệch nguy cơ giữa các 
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nhóm là 14%; CI 95%, 0,7% đến 27%) và có xu hướng tăng tỷ lệ tử vong sau 28 ngày 

(chênh lệch nguy cơ giữa các nhóm là 8%; CI 95%, -5% đến 21%). 1 

Về tác hại tiềm ẩn của việc duy trì SpO2 > 96%, một phân tích tổng hợp của 25 

thử nghiệm ngẫu nhiên liên quan đến bệnh nhân không bị COVID-19 cho thấy rằng 

chiến lược oxy tự do (SpO2 trung bình là 96%) có liên quan đến tăng nguy cơ tử vong 

trong khi nằm viện so với SpO2 thấp hơn (HR 1,21; CI 95%, 1,03–1,43).2 

Suy hô hấp giảm oxy máu cấp tính 

Ở người lớn bị COVID-19 và suy hô hấp cấp giảm oxy máu, liệu pháp oxy thông 

thường có thể không đủ để đáp ứng nhu cầu oxy của bệnh nhân. Các lựa chọn để cung 

cấp hỗ trợ hô hấp nâng cao bao gồm HFNC, NIPPV, đặt nội khí quản và thở máy xâm 

nhập, hoặc oxy hóa màng ngoài cơ thể (ECMO). 

Ống thông mũi lưu lượng cao và thở máy áp lực dương không xâm lấn 

HFNC được ưu tiên hơn NIPPV ở bệnh nhân suy hô hấp cấp giảm oxy máu dựa 

trên dữ liệu từ một thử nghiệm lâm sàng không giám sát ở những bệnh nhân không có 

COVID-19 bị suy hô hấp cấp giảm oxy máu. Những người tham gia nghiên cứu được 

chọn ngẫu nhiên sử dụng HFNC, liệu pháp oxy thông thường, hoặc NIPPV. Các bệnh 

nhân trong nhóm HFNC có nhiều ngày không thở máy hơn (24 ngày) so với những 

bệnh nhân trong nhóm điều trị oxy thông thường (22 ngày) hoặc nhóm NIPPV (19 

ngày) (P = 0,02), và tỷ lệ tử vong trong 90 ngày thấp hơn ở nhóm HFNC so với nhóm 

điều trị oxy thông thường (HR 2,01; CI 95%, 1,01–3,99) hoặc nhóm NIPPV (HR 2,50; 

95% CI, 1,31–4,78).3 Ở phân nhóm bệnh nhân giảm oxy máu nặng hơn (PaO/FiO2mm 

Hg ≤ 200), tỷ lệ đặt nội khí quản cho HFNC thấp hơn so với liệu pháp oxy thông 

thường hoặc NIPPV (HR 2,07 và 2,57, tương ứng). 

Những phát hiện của thử nghiệm đã được chứng thực bằng phân tích tổng hợp tám 

thử nghiệm với 1.084 bệnh nhân được thực hiện để đánh giá hiệu quả của các chiến lược 

cung cấp oxy trước khi đặt nội khí quản. So với NIPPV, HFNC làm giảm tỷ lệ đặt nội khí 

quản (OR 0,48; CI 95%, 0,31–0,73) và tử vong do ICU (OR 0,36; CI 95%, 0,20–0,63).4 

NIPPV có thể tạo ra sự lan truyền SARS-CoV-2 theo đường khí dung và do đó 

làm tăng sự lây truyền bệnh tại bệnh viện. 5,6 Vẫn chưa rõ liệu HFNC có làm giảm nguy 

cơ lây truyền SARS-CoV-2 tại bệnh viện hơn NIPPV hay không.  

Tư thế nằm sấp cho bệnh nhân không đặt nội khí quản 

Mặc dù tư thế nằm sấp đã được chứng minh là cải thiện khả năng cung cấp oxy và 

kết quả ở những bệnh nhân ARDS từ trung bình đến nặng đang được thở máy, 7,8 không 

có nhiều bằng chứng về lợi ích của tư thế nằm sấp ở những bệnh nhân tỉnh táo cần bổ 

sung oxy mà không cần thở máy. Trong một loạt trường hợp gồm 50 bệnh nhân bị viêm 

phổi do COVID-19 cần được bổ sung oxy khi đến khoa cấp cứu thành phố New York, tư 

thế nằm sấp khi tỉnh táo đã cải thiện độ bão hòa oxy trung bình tổng thể của các bệnh 

nhân. Tuy nhiên, 13 bệnh nhân vẫn phải đặt nội khí quản do suy hô hấp trong vòng 24 giờ 

sau khi đến khoa cấp cứu.9 Một loạt trường hợp khác của bệnh nhân SARS-COV-2 cần 
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thở oxy hoặc NIPPV cũng báo cáo tương tự rằng tư thế nằm sấp được dung nạp tốt và cải 

thiện oxy, 10-12 với một vài báo cáo tỷ lệ đặt nội khí quản thấp sau khi nằm sấp.10,12 

Một nghiên cứu khả thi về khả năng nằm sấp khi tỉnh ở 56 bệnh nhân COVID-19 

được điều trị HFNC hoặc NIPPV tại một bệnh viện Ý cho thấy 84% bệnh nhân nằm sấp 

trong 3 giờ là khả thi. Có sự cải thiện đáng kể về lượng oxy khi nằm sấp (PaO2/FiO2 

181 mm Hg ở tư thế nằm ngửa so với PaO2/FiO2 286 mmHg ở tư thế nằm sấp). Tuy 

nhiên, khi so sánh với tình trạng oxy hóa ban đầu trước khi nằm sấp, sự cải thiện oxy 

này không được duy trì (PaO2/FiO2 lần lượt là 181 mmHg và 192 mmHg tại thời điểm 

ban đầu và 1 giờ sau khi nằm ngửa lại). Trong số những bệnh nhân được đặt ở tư thế 

nằm sấp, không có sự khác biệt về tỷ lệ đặt nội khí quản giữa những bệnh nhân duy trì 

sự cải thiện oxy hóa (tức là những người có đáp ứng) và những người không đáp ứng.9 

Một nghiên cứu đoàn hệ quan sát đa trung tâm theo thời gian ở Tây Ban Nha và 

Andorra đã đánh giá tác động của tư thế nằm sấp trên tỷ lệ đặt nội khí quản ở bệnh nhân 

COVID-19 suy hô hấp cấp được điều trị HFNC. Trong số 199 bệnh nhân cần HFNC, 55 

(27,6%) được điều trị với tư thế nằm sấp. Mặc dù thời gian đặt nội khí quản là 1 ngày 

(IQR 1,0–2,5) ở bệnh nhân dùng HFNC và nằm sấp so với 2 ngày [IQR 1,0–3,0] ở bệnh 

nhân chỉ dùng HFNC (P = 0,055), việc sử dụng tư thế nằm sấp khi tỉnh táo không giảm 

nguy cơ đặt nội khí quản (RR 0,87; CI 95%, 0,53–1,43; P = 0,60).13 

Nhìn chung, mặc dù có dữ liệu phong phú, nhưng vẫn chưa rõ bệnh nhân viêm 

phổi COVID-19 giảm oxy máu, không đặt nội khí quản có lợi ích nào từ việc nằm sấp, 

nên tiếp tục đặt nằm sấp trong bao lâu, hoặc liệu kỹ thuật này có ngăn chặn nhu cầu đặt 

nội khí quản hoặc cải thiện tỷ lệ sống sót.10 

Các bệnh nhân thích hợp cho tư thế nằm sấp khi tỉnh táo là những người có thể 

điều chỉnh vị trí của mình một cách độc lập và chịu được việc nằm sấp. Đặt nằm sấp khi 

tỉnh bị chống chỉ định ở những bệnh nhân suy hô hấp và những người cần đặt nội khí 

quản ngay lập tức. Nằm sấp khi tỉnh cũng bị chống chỉ định ở những bệnh nhân huyết 

động không ổn định, những bệnh nhân mới phẫu thuật bụng và những bệnh nhân có cột 

sống không ổn định.14 Định vị nằm sấp được chấp nhận và khả thi đối với những bệnh 

nhân có thai và có thể được thực hiện ở tư thế nằm nghiêng bên trái hoặc tư thế nằm sấp 

hoàn toàn.15 

Đặt nội khí quản để thở máy xâm lấn 

Điều cần thiết là phải theo dõi chặt chẽ bệnh nhân COVID-19 giảm oxy máu để 

tìm các dấu hiệu mất bù đường hô hấp. Để đảm bảo an toàn cho cả bệnh nhân và nhân 

viên y tế, việc đặt ống nội khí quản nên được thực hiện trong môi trường có kiểm soát 

bởi bác sĩ có kinh nghiệm. 

Người lớn được thở máy 

Khuyến nghị 

Đối với người lớn bị COVID-19 được thở máy và ARDS: 
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 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng thở máy thể tích khí thường lưu (VT) thấp 

(VT 4–8 mL/kg trọng lượng cơ thể dự đoán) so với VT cao hơn (VT > 8 mL/kg) (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị nên nhắm mục tiêu áp suất bình nguyên < 30 cm 

H2O (AIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng chiến lược truyền dịch thận trọng thay vì 

chiến lược truyền dịch tự do (BIIa). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng thường quy oxit nitric dạng hít (AIIa). 

Cơ sở lý luận 

Không có bằng chứng cho thấy xử trí máy thở ở bệnh nhân suy hô hấp giảm oxy 

máu do COVID-19 khác với xử trí máy thở ở bệnh nhân suy hô hấp giảm oxy máu do 

các nguyên nhân khác. 

Áp lực dương cuối kỳ thở ra và tư thế nằm sấp ở người trưởng thành thở máy có 

hội chứng suy hô hấp cấp tính từ trung bình đến nặng 

Khuyến nghị 

Đối với người lớn bị COVID-19 được thở máy và ARDS từ trung bình đến nặng: 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng chiến lược áp lực cuối kỳ thở ra dương tính 

(PEEP) cao hơn so với chiến lược PEEP thấp hơn (BIIa). 

 Đối với người lớn bị COVID-19 được thở máy và giảm oxy máu không đáp 

ứng mặc dù đã được thông khí tối ưu, Ban Hội thẩm khuyến cáo nên thở máy và nằm 

sấp trong 12 đến 16 giờ mỗi ngày so với thở máy không nằm sấp (BIIa). 

Cơ sở lý luận 

PEEP có lợi ở bệnh nhân ARDS vì nó ngăn ngừa xẹp phế nang, cải thiện oxy và giảm 

thiểu tổn thương phổi, một nguyên nhân gây ra tổn thương phổi do máy thở. Một phân tích 

tổng hợp dữ liệu bệnh nhân riêng lẻ từ ba thử nghiệm lớn nhất so sánh mức PEEP thấp hơn 

và cao hơn ở những bệnh nhân không có COVID-19 cho thấy tỷ lệ tử vong ở ICU và tử 

vong tại bệnh viện thấp hơn với PEEP cao hơn ở những bệnh nhân có mức độ trung bình 

(PaO2/FiO2 100 –200 mm Hg) và ARDS nặng (PaO2/FiO2 < 100 mm Hg).16 

Mặc dù không có tiêu chuẩn rõ ràng về yếu tố nào tạo nên mức PEEP cao, nhưng 

một ngưỡng quy ước là > 10 cmH2O.17 Các báo cáo gần đây cho thấy rằng, trái ngược 

với những bệnh nhân ARDS không do COVID-19, một số bệnh nhân có ARDS trung 

bình hoặc nặng do COVID-19 có độ đàn hồi phổi bình thường, do đó ở những bệnh 

nhân này mức PEEP cao hơn có thể gây hại do ảnh hưởng đến huyết động và hoạt động 

tim mạch. 18,19 Các nghiên cứu khác báo cáo rằng bệnh nhân ARDS từ trung bình đến 

nặng do COVID-19 có mức độ đàn hồi phổi thấp tương tự như ở bệnh nhân ARDS.20-23 

Những quan sát đối lập này cho thấy bệnh nhân COVID-19 mắc ARDS là một nhóm 

không đồng nhất và việc đánh giá khả năng đáp ứng với PEEP cao hơn nên được cá 



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

123 

nhân hóa dựa trên quá trình oxy hóa và sự đàn hồi của phổi. Các bác sĩ lâm sàng nên 

theo dõi bệnh nhân nhiều hơn về các tác dụng phụ đã biết của PEEP, chẳng hạn như tổn 

thương vùng kín và hạ huyết áp. 

Phong bế thần kinh cơ ở người lớn thở máy có hội chứng suy hô hấp cấp tính từ 

trung bình đến nặng 

Khuyến nghị 

Đối với người lớn bị COVID-19 được thở máy và ARDS từ trung bình đến nặng: 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị khi cần thiết, sử dụng ngắt quãng các chất ức 

chế thần kinh cơ (NMBA) hoặc truyền NMBA liên tục để tạo điều kiện thông khí 

bảo vệ phổi (BIIa). 

 Trong trường hợp bệnh nhân chống máy kéo dài dai dẳng, hoặc trong trường 

hợp bệnh nhân cần được an thần sâu liên tục, thở máy nằm sấp hoặc áp lực cao liên tục, 

Ban Hội thẩm khuyến cáo sử dụng truyền NMBA liên tục trong tối đa 48 giờ miễn là có 

thể theo dõi và kiểm soát đầy đủ ý thức và các cơn đau của bệnh nhân (BIII). 

Cơ sở lý luận 

Khuyến cáo về việc tiêm truyền ngắt quãng NMBA hoặc truyền NMBA liên tục để 

tạo điều kiện bảo vệ phổi, cần yêu cầu nhân viên chăm sóc sức khỏe vào phòng bệnh nhân 

thường xuyên để theo dõi lâm sàng chặt chẽ. Do đó, trong một số tình huống có nguy cơ 

phơi nhiễm SARS-CoV-2 cần sử dụng thiết bị bảo vệ cá nhân cho mỗi lần vào phòng 

bệnh nhân khi điều trị NMBA. 

Liệu pháp cấp cứu cho người lớn thở bằng máy mắc hội chứng suy hô hấp cấp 

tính 

Khuyến nghị 

Đối với người lớn bị COVID-19 được thở máy, ARDS nặng và giảm oxy máu 

mặc dù đã tối ưu hóa thông khí và các biện pháp tích cực khác: 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng các thủ thuật huy động hơn là không sử 

dụng các thủ thuật huy động (CIIa). 

 Nếu sử dụng các thủ thuật huy động, Ban Hội thẩm khuyến nghị không nên 

sử dụng các thủ thuật huy động bậc thang (PEEP gia tăng) (AIIa).  

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng thuốc giãn mạch phổi dạng khí dung như 

một liệu pháp cứu nguy; nếu tình trạng oxy hóa không cải thiện nhanh chóng, thì nên 

giảm dần việc điều trị (CIII). 

Cơ sở lý luận 

Cho đến nay, không có nghiên cứu nào đánh giá tác động của các thủ thuật huy 

động lên quá trình oxy hóa trong ARDS nặng do COVID-19. Tuy nhiên, một đánh giá có 

hệ thống và phân tích tổng hợp sáu thử nghiệm về thủ thuật huy động ở bệnh nhân ARDS 
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không mắc COVID-19 cho thấy rằng điều trị thử nghiệm làm giảm tỷ lệ tử vong, cải thiện 

oxy hóa 24 giờ sau thủ thuật huy động và giảm nhu cầu điều trị cấp cứu.24 Vì các thủ thuật 

huy động có thể gây ra tổn thương phổi hoặc hạ huyết áp, bệnh nhân cần được theo dõi 

chặt chẽ trong quá trình điều trị thử nghiệm. Nếu một bệnh nhân mất bù trong quá trình sử 

dụng thủ thuật huy động thì phải được dừng lại ngay lập tức. Tầm quan trọng của việc 

thực hiện đúng các thao tác thủ thuật huy động được thể hiện qua phân tích tám thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng ở bệnh nhân không mắc OVID-19 (n = 2,544) cho thấy 

rằng việc thủ thuật huy động không làm giảm tỷ lệ tử vong tại bệnh viện (RR 0,90; CI 

95%, 0,78–1,04). Phân tích phân nhóm cho thấy các thao tác thủ thuật huy động truyền 

thống làm giảm đáng kể tỷ lệ tử vong tại bệnh viện (RR 0,85; CI 95%, 0,75–0,97), trong 

khi các thao tác thủ thuật huy động chuẩn độ PEEP gia tăng làm tăng tỷ lệ tử vong (RR 

1,06; CI 95%, 0,97–1,17) .25 

Mặc dù không có nghiên cứu nào được công bố về oxit nitric dạng hít ở bệnh 

nhân COVID-19, một đánh giá của Cochrane về 13 thử nghiệm sử dụng oxit nitric dạng 

hít ở bệnh nhân ARDS không tìm thấy lợi ích cải thiện tử vong.26 Bởi vì tổng quan cho 

thấy lợi ích thoáng qua trong quá trình oxy hoá bằng nitric oxide dạng hít như một liệu 

pháp cứu nguy ở bệnh nhân COVID bị ARDS nặng sau khi các lựa chọn khác không 

thành công. Tuy nhiên, nếu quá trình oxy hóa bằng nitric oxide dạng hít không mang lại 

lợi ích, thì nên giảm dần nhanh chóng để tránh co mạch phổi, sự hồi phục có thể xảy ra 

sau một thời gian dài ngưng sử dụng. 
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Tổn thương thận cấp tính và liệu pháp thay thế thận 

Cập nhật lần cuối: ngày 17 tháng 12 năm 2020 

Khuyến nghị 

 Đối với người lớn bị COVID-19 nghiêm trọng bị tổn thương thận cấp tính (AKI) và 
những người có chỉ định điều trị thay thế thận (RRT), Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 
(Ban Hội thẩm) khuyến nghị liệu pháp thay thế thận liên tục (CRRT), nếu có sẵn (BIII). 

 Nếu CRRT không có sẵn hoặc không thể thực hiện được do nguồn lực hạn chế, 
Ban Hội thẩm khuyến nghị liệu pháp thay thế thận ngắt quãng kéo dài (PIRRT) hơn là 
chạy thận nhân tạo ngắt quãng (IHD) (BIII). 

Cơ sở lý luận 

AKI yêu cầu RRT xảy ra ở khoảng 22% bệnh nhân mắc COVID-19 được đưa vào 
phòng chăm sóc đặc biệt.1 Bằng chứng liên quan đến RRT ở bệnh nhân COVID-19 rất 
hiếm. Cho đến khi có bằng chứng bổ sung, Ban Hội thẩm đề nghị sử dụng các chỉ định 
CRRT ở bệnh nhân COVID-19 tương tự như các chỉ định được sử dụng cho các bệnh 
nhân nặng khác.2 

Các phương thức RRT chưa được so sánh ở bệnh nhân COVID-19; Các khuyến 
nghị của Ban Hội thẩm được đẩy mạnh nhằm giảm thiểu nguy cơ lây truyền virus cho 
nhân viên y tế. Ban Hội thẩm coi CRRT là phương thức RRT ưu tiên. CRRT thích hợp 
hơn PIRRT vì liều lượng thuốc cho CRRT được tối ưu hóa dễ dàng hơn và CRRT 
không yêu cầu nhân viên điều dưỡng vào phòng bệnh nhân để bắt đầu và kết thúc phiên 
lọc máu. CRRT và PIRRT đều thích hợp hơn IHD vì không yêu cầu điều dưỡng chạy 
thận nhân tạo chuyên dụng.3 Thẩm phân phúc mạc cũng đã được sử dụng trong các tình 
huống khẩn cấp ở bệnh nhân COVID-19. 

Trong các tình huống có thể không có đủ máy móc hoặc thiết bị CRRT để đáp 
ứng nhu cầu, Ban hội thẩm ủng hộ thực hiện PIRRT thay vì CRRT, và sau đó sử dụng 
máy cho một bệnh nhân khác sau khi vệ sinh theo quy định. 

Thông tin tham khảo 
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Các can thiệp dược lý 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Quản lý Điều trị người lớn bị COVID-19 

Xem nội dung Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19 để biết các 

khuyến nghị của Ban Hội thẩm hướng dẫn điều trị COVID-19 về thời điểm sử dụng các 

loại thuốc sau đơn lẻ hoặc kết hợp: baricitinib, dexamethasone, remdesivir và tocilizumab. 

Liệu pháp dựa trên miễn dịch 

Xem phần Thuốc điều hòa miễn dịch để biết thêm các khuyến nghị liên quan đến 

việc sử dụng thuốc điều hòa miễn dịch không được liệt kê ở trên. 

Điều trị hỗ trợ 

Các khuyến nghị liên quan đến liệu pháp hỗ trợ trong cơ sở chăm sóc đặc biệt, 

bao gồm liệu pháp chống huyết khối và vitamin C, có thể tìm thấy trong Liệu pháp 

chống huyết khối ở bệnh nhân có COVID-19 và trong phần Bổ sung. 

Liệu pháp kháng khuẩn phổ rộng theo kinh nghiệm 

Khuyến nghị 

 Ở những bệnh nhân bị COVID-19 nặng hoặc nguy kịch, không có đủ bằng 

chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị áp dụng hoặc không áp dụng liệu pháp kháng sinh 

phổ rộng theo kinh nghiệm trong trường hợp không có chỉ định khác. 

 Nếu bắt đầu sử dụng thuốc kháng sinh, Ban Hội thẩm khuyến cáo việc sử dụng 

chúng nên được đánh giá lại hằng ngày để giảm thiểu hậu quả bất lợi của liệu pháp 

kháng sinh không cần thiết (AIII). 

Cơ sở lý luận 

Tại thời điểm này, không có khảo sát nào đáng tin cậy về tỷ lệ mắc hoặc sự phổ 

biến của các tác nhân đồng nhiễm với SARS-CoV-2. 

Một số chuyên gia thường sử dụng kháng sinh phổ rộng như liệu pháp theo kinh 

nghiệm đối với viêm phổi do vi khuẩn cho tất cả bệnh nhân bị COVID-19 và giảm oxy 

máu vừa hoặc nặng. Các chuyên gia khác chỉ sử dụng thuốc kháng sinh cho các tình huống 

cụ thể, chẳng hạn như sự hiện diện của thâm nhiễm thùy phổi trên phim chụp X-quang 

ngực, tăng bạch cầu, nồng độ lactate trong huyết thanh cao, dữ liệu vi sinh hoặc sốc. 

Thường không thực hiện được phương pháp nhuộm Gram, nuôi cấy hoặc các xét 

nghiệm khác đối với bệnh phẩm đường hô hấp do lo ngại về việc tạo khí dung SARS-

CoV-2 trong quá trình chẩn đoán hoặc khi xử lý bệnh phẩm. 

Không có thử nghiệm lâm sàng nào đánh giá việc sử dụng các chất kháng khuẩn 

theo kinh nghiệm ở những bệnh nhân bị COVID-19 hoặc các bệnh nhiễm trùng 

coronavirus nghiêm trọng khác. 
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Oxy hóa màng ngoài cơ thể 

Cập nhật lần cuối: ngày 17 tháng 12 năm 2020 

Khuyến nghị 

 Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc kháng sử dụng oxy qua 

màng ngoài cơ thể (ECMO) ở người lớn bị COVID-19 và giảm oxy máu không đáp ứng 

điều trị. 

Cơ sở lý luận 

ECMO đã được sử dụng như một liệu pháp cứu hộ ngắn hạn ở những bệnh nhân bị 

hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS) do COVID-19 và tình trạng giảm oxy máu không 

đáp ứng điều trị. Tuy nhiên, không có bằng chứng thuyết phục nào cho thấy ECMO có 

kết quả lâm sàng tốt hơn bất kể nguyên nhân gây suy hô hấp giảm oxy máu là gì. 

Kết quả lâm sàng của bệnh nhân ARDS được điều trị bằng ECMO là thay đổi và 

phụ thuộc vào nhiều yếu tố, bao gồm căn nguyên của suy hô hấp giảm oxy máu, mức độ 

nặng của phổi và bệnh ngoài phổi, sự hiện diện của các bệnh đi kèm, và kinh nghiệm 

ECMO của từng trung tâm.5-7 Một loạt trường hợp gần đây gồm 83 bệnh nhân COVID-

19 ở Paris báo cáo tỷ lệ tử vong trong 60 ngày là 31% đối với bệnh nhân điều trị 

ECMO.8 Tỷ lệ tử vong này tương tự như tỷ lệ tử vong được báo cáo trong một nghiên 

cứu năm 2018 về bệnh nhân ARDS không do COVID-19 được điều trị bằng ECMO 

trong cuộc thử nghiệm ECMO để cấp cứu tổn thương phổi trong thử nghiệm ARDS 

nghiêm trọng (EOLIA); nghiên cứu đó báo cáo tỷ lệ tử vong là 35% ở Ngày thứ 60.3 

Cơ quan đăng ký Tổ chức Hỗ trợ Cuộc sống Ngoài cơ thể (ELSO) cung cấp bộ 

dữ liệu kết quả đa trung tâm lớn nhất về những bệnh nhân có COVID-19 được xác nhận 

đã nhận được hỗ trợ ECMO và dữ liệu của họ đã được tự nguyện gửi. Một nghiên cứu 

thuần tập gần đây đã đánh giá dữ liệu Đăng ký ELSO cho 1.035 bệnh nhân COVID-19 

bắt đầu sử dụng EMCO trong khoảng thời gian từ ngày 16 tháng 1 đến ngày 1 tháng 5 

năm 2020, tại 213 bệnh viện ở 36 quốc gia. Nghiên cứu này báo cáo tỷ lệ tử vong tại 

bệnh viện tích lũy ước tính là 37,4% ở những bệnh nhân này 90 ngày sau khi họ bắt đầu 

ECMO (CI 95%; 34,4% đến 40,4%). 19 và suy hô hấp giảm oxy máu (ví dụ, ARDS), lợi 

ích của ECMO không thể được xác định rõ ràng đối với nhóm bệnh nhân này. 

Tốt nhất, các bác sĩ quan tâm đến việc sử dụng ECMO nên đưa bệnh nhân của họ 

vào các thử nghiệm lâm sàng để có thể thu được nhiều dữ liệu thông tin hơn. Các nguồn 

dữ liệu sẽ cung cấp thêm thông tin về việc sử dụng ECMO ở bệnh nhân COVID-19: 

 The ELSO ECMO in COVID-19 website 

 Danh sách các thử nghiệm lâm sàng đang đánh giá ECMO ở bệnh nhân mắc 

COVID-19 trên ClinicalTrials.gov 

 

  

https://www.elso.org/COVID19.aspx
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https://clinicaltrials.gov/
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Thuốc kháng virus đã được phê duyệt hoặc đang được 

đánh giá để điều trị COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Remdesivir là loại thuốc duy nhất được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm phê 

duyệt để điều trị COVID-19. Trong phần này, Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) 

đưa ra các khuyến nghị về việc sử dụng thuốc kháng virus để điều trị COVID-19 dựa trên dữ liệu có 

sẵn. Như trong việc quản lý bất kỳ bệnh nào, quyết định điều trị cuối cùng nằm ở bệnh nhân và 

cơ sở cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe của họ. Để biết thêm thông tin về các tác nhân kháng 
virus này, hãy xem Bảng 2e. 

Remdesivir 

 Xem nội dung Quản lý Điều trị Người lớn Nhập viện với COVID-19 để biết các khuyến nghị về việc 
sử dụng remdesivir có hoặc không có dexamethasone. 

Ivermectin 

 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng ivermectin để 

điều trị COVID-19. Cần có kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng được cung cấp đầy đủ, được thiết kế 

tốt và tiến hành tốt để cung cấp hướng dẫn cụ thể hơn, dựa trên bằng chứng về vai trò của ivermectin 
trong điều trị COVID-19. 

Nitazoxanide 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng nitazoxanide để điều trị SARS-COV-2, ngoại trừ 

trong một thử nghiệm lâm sàng (BIIa). Hydroxychloroquine hoặc Chloroquine và/hoặc 

Azithromycin 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng chloroquine hoặc hydroxychloroquine và/ hoặc 
azithromycin để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân nhập viện (AI) và bệnh nhân không nhập viện (AIIa). 

Lopinavir/Ritonavir và các chất ức chế HIV Protease khác 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng lopinavir/ritonavir và các chất ức chế protease 

HIV khác để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân nhập viện (AI) và bệnh nhân không nhập viện (AIII). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 

tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có 

giới hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 
sát; III: Ý kiến chuyên gia 

Liệu pháp kháng virus 

Vì sự tăng sinh của SARS-CoV-2 dẫn đến nhiều biểu hiện lâm sàng của 

COVID-19, các liệu pháp kháng virus đang được nghiên cứu để điều trị COVID-19. 

Những loại thuốc này ức chế sự xâm nhập của virus (thông qua thụ thể men chuyển 2 

[ACE2] và protease serine xuyên màng 2 [TMPRSS2]), dung hợp màng virus và nội 

bào, hoặc hoạt động của protease 3-chymotrypsin giống SARS-CoV-2 (3CLpro) và 

RNA polymerase phụ thuộc RNA.1 Bởi vì sự sao chép của virus có thể hoạt động sớm 

trong quá trình bị COVID-19, liệu pháp kháng virus có thể có tác động lớn nhất trước 

khi bệnh tiến triển thành trạng thái tăng viêm có thể đặc trưng cho các giai đoạn sau 
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của bệnh , bao gồm cả bệnh nặng.2 Vì lý do này, cần phải hiểu vai trò của thuốc kháng 

virus trong điều trị bệnh nhẹ, trung bình, nặng và nguy kịch để tối ưu hóa việc điều trị 

cho những người bị COVID-19. 

Các phần sau đây mô tả lý do cơ bản của việc sử dụng các loại thuốc kháng virus 

khác nhau, cung cấp các khuyến nghị của Ban Hội thẩm hướng dẫn điều trị COVID-19 

về việc sử dụng các loại thuốc này để điều trị COVID-19 và tóm tắt dữ liệu thử nghiệm 

lâm sàng hiện có. Các liệu pháp kháng virus bổ sung sẽ được thêm vào phần này của 

Hướng dẫn khi có bằng chứng mới. 

Thông tin tham khảo 
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Remdesivir 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Remdesivir là tiền chất nucleotide tiêm tĩnh mạch tương tự adenosine. Remdesivir 

liên kết với RNA polymerase phụ thuộc RNA của virus và ức chế sự nhân lên của virus 

thông qua việc chấm dứt sớm quá trình sao chép RNA. Nó đã được chứng minh có hoạt 

tính in vitro chống lại SARS-CoV-2.1 Trong một được nghiên cứu ở khỉ rhesus bị nhiễm 

SARS-CoV-2, điều trị remdesivir được bắt đầu ngay sau khi nhiễm bệnh; Các động vật 

được điều trị bằng remdesivir có nồng độ virus trong phổi thấp hơn và ít tổn thương 

phổi hơn so với các động vật đối chứng.2 

Remdesivir được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) phê duyệt để 

điều trị SARS-COV-2 ở bệnh nhân người lớn và trẻ em nằm viện (từ 12 tuổi trở lên và 

nặng ≥ 40 kg). Nó cũng đã được cấp Giấy phép Sử dụng Khẩn cấp của FDA (EUA) để 

điều trị COVID-19 ở bệnh nhi nhập viện có cân nặng từ 3,5 kg đến < 40 kg hoặc < 12 

tuổi và nặng ≥ 3,5 kg. Remdesivir nên được quản lý tại bệnh viện hoặc cơ sở chăm sóc 

sức khỏe có thể cung cấp mức độ chăm sóc tương tự như bệnh viện điều trị nội trú.  

Remdesivir đã được nghiên cứu trong một số thử nghiệm lâm sàng để điều trị 

SARS-COV-2. Các khuyến nghị từ Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) 

dựa trên kết quả của các nghiên cứu này. Xem Bảng 2a để biết thêm thông tin. 

Tính an toàn và hiệu quả của liệu pháp phối hợp remdesivir với corticosteroid 

chưa được nghiên cứu chặt chẽ trong các thử nghiệm lâm sàng; tuy nhiên, về lý thuyết 

liệu pháp phối hợp có thể có lợi ở một số bệnh nhân bị COVID-19 nặng. Đối với các 

khuyến nghị của Ban hội thẩm về việc sử dụng remdesivir có hoặc không có 

dexamethasone ở một số bệnh nhân nhập viện, xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập 

viện với COVID-19. 

Giám sát và tác động ngoài ý muốn 

Remdesivir có thể gây ra các triệu chứng tiêu hóa (ví dụ, buồn nôn), tăng nồng độ 

transaminase, tăng thời gian prothrombin (không thay đổi tỷ lệ chuẩn hóa quốc tế) và 

phản ứng quá mẫn. 

Các xét nghiệm chức năng gan và thời gian prothrombin nên được thực hiện ở tất 

cả bệnh nhân trước khi dùng remdesivir và trong quá trình điều trị. Có thể cần phải 

ngừng Remdesivir nếu nồng độ alanin transaminase (ALT) tăng lên > 10 lần giới hạn 

trên của mức bình thường và nên ngừng nếu tăng mức ALT và quan sát thấy các dấu 

hiệu hoặc triệu chứng của viêm gan.3 

Cân nhắc ở bệnh nhân suy thận 

Mỗi lọ 100 mg bột đông khô remdesivir chứa 3g sulfobutylether beta-cyclodextrin 

natri (SBECD), trong khi mỗi lọ 100 mg/20 mL dung dịch remdesivir chứa 6 g 

SBECD.3 SBECD là chất được thải trừ chủ yếu qua thận. Một bệnh nhân với COVID-19 

điều trị liều remdesivir 200 mg sẽ nhận được 6 g đến 12 g SBECD, tùy thuộc vào công 
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thức. Lượng SBECD này nằm trong ngưỡng an toàn đối với bệnh nhân có chức năng 

thận bình thường.4 Tích lũy SBECD ở bệnh nhân suy thận có thể gây độc cho gan và 

thận. Các bác sĩ có thể cân nhắc ưu tiên sử dụng chế phẩm dạng bột đông khô (chứa ít 

SBECD hơn) ở bệnh nhân suy thận. 

Bởi vì cả hai loại remdesivir đều chứa SBECD, những bệnh nhân có tốc độ lọc cầu 

thận ước tính (eGFR) < 50 mL/phút sẽ bị loại khỏi một số thử nghiệm lâm sàng về 

remdesivir; các thử nghiệm khác có ngưỡng eGFR < 30 mL/phút. Remdesivir không được 

khuyến cáo cho những bệnh nhân có eGFR < 30 mL/phút do thiếu dữ liệu.5 Cần theo dõi 

chức năng thận trước và trong khi điều trị bằng remdesivir theo chỉ định lâm sàng.3 

Trong hai nghiên cứu quan sát đánh giá việc sử dụng remdesivir ở bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19, không có sự khác biệt đáng kể nào được báo cáo về tỷ lệ tác 

dụng phụ hoặc tổn thương thận cấp tính giữa bệnh nhân có độ thanh thải creatinin ước 

tính (CrCl) < 30 mL/phút và những người với CrCl ước tính ≥ 30 mL/phút. 6,7 Một trong 

những nghiên cứu này đã đánh giá những bệnh nhân chủ yếu sử dụng loại dung dịch của 

remdesivir (20 bệnh nhân có CrCl ước tính < 30 mL/phút và 115 người có CrCl ước 

tính ≥ 30 mL/phút); 6 nghiên cứu khác đánh giá những bệnh nhân dùng loại bột đông 

khô (40 bệnh nhân có CrCl ước tính < 30 mL/phút và 307 người có CrCl ước tính ≥ 30 

mL/phút).7 

Tương tác thuốc 

Các nghiên cứu về tương tác thuốc trên lâm sàng của remdesivir chưa được thực 

hiện. Remdesivir là chất nền của cytochrom P450 (CYP) 3A4 và của các chất vận chuyển 

thuốc vận chuyển anion hữu cơ polypeptid (OATP) 1B1 và P-glycoprotein. Nó cũng là 

chất ức chế CYP3A4, OATP1B1, OATP1B3, và protein đa độc tố 1 (MATE1) .3 

Theo thông tin được cung cấp bởi Gilead Sciences (thông tin bằng văn bản, tháng 

7 năm 2020), mức độ rủi ro đối với remdesivir được xem là tối thiểu, cả khi dung chung 

remdesivir với dexamethasone. Chloroquine hoặc hydroxychloroquine có thể làm giảm 

hoạt tính kháng virus của remdesivir; Sử dụng phối hợp 2 thuốc này không được 

khuyến cáo.3 Remdesivir được cho là sẽ không có bất kỳ tương tác đáng kể nào với 

oseltamivir hoặc baloxavir, theo thông tin được cung cấp bởi Gilead Sciences (thông 

báo bằng văn bản, tháng 8 và tháng 9 năm 2020).  

Xem Bảng 2e để biết thêm thông tin. 

Cân nhắc khi mang thai 

 Bệnh nhân mang thai đã bị loại khỏi các thử nghiệm lâm sàng đánh giá tính an 

toàn và hiệu quả của remdesivir để điều trị COVID-19, nhưng các báo cáo sơ bộ về việc 

sử dụng remdesivir ở bệnh nhân mang thai từ chương trình sử dụng remdesivir bổ sung 

khiến họ yên tâm. 

 Trong số 86 bệnh nhân đang mang thai và sau sinh nhập viện với SARS-COV-

2 nặng được sử dụng remdesivir bổ sung, liệu pháp này được dung nạp tốt, với tỷ lệ 

thấp các tác dụng phụ nghiêm trọng.8 
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 Không nên sử dụng remdesivir đối với bệnh nhân đang mang thai nếu có chỉ 

định khác. 

Cân nhắc ở trẻ em 

 Tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng remdesivir để điều trị COVID-19 

chưa được đánh giá ở bệnh nhi < 12 tuổi hoặc cân nặng < 40 kg. 

 Remdesivir có sẵn thông qua FDA EUA để điều trị COVID-19 bệnh nhi có cân 

nặng từ 3,5 kg đến < 40 kg hoặc < 12 tuổi có cân nặng ≥ 3,5 kg. 

 Một thử nghiệm lâm sàng hiện đang đánh giá dược động học của remdesivir ở 

trẻ em (ClinicalTrials.gov Định danh NCT04431453). 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Một số thử nghiệm lâm sàng đánh giá việc sử dụng remdesivir để điều trị COVID-

19 hiện đang được tiến hành hoặc đang phát triển. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để 

biết thông tin mới nhất. 
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Bảng 2a. Remdesivir và các dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 11 tháng 2 năm 2021 

Các thử nghiệm lâm sàng được mô tả trong bảng này không đại diện cho tất cả các thử nghiệm mà Ban Hội thẩm đã xem 

xét trong khi phát triển các khuyến nghị cho RDV. Các nghiên cứu được tóm tắt dưới đây là những nghiên cứu có tác động lớn 

nhất đến các khuyến nghị của Ban hội thẩm. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Thử nghiệm điều trị COVID-19 thích ứng (ACTT-1)1 

Đa quốc gia, RCT 

mù đôi có đối chứng 

với giả dược ở bệnh 

nhân nhập viện (n = 

1,062) 

Các tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 Đã được phòng thí nghiệm xác nhận 

nhiễm SARS-CoV-2 

 Có ít nhất 1 trong các điều kiện sau: 

 Thâm nhiễm phổi, được xác định bằng 

kết quả X-quang 

 SpO2 ≤ 94% trong không khí phòng 

 Cần bổ sung oxy 

 Cần thở máy 

 Bắt buộc dùng ECMO 

Tiêu chí loại trừ: 

 ALT hoặc AST > 5 lần ULN 

 eGFR < 30 mL/phút 

 Đang có thai hoặc cho con bú 

Can thiệp: 

 Tiêm tĩnh mạch RDV 200mg trong ngày 1, 

sau đó 100mg mỗi ngày cho đến ngày 9 

 Giả dược trong 10 ngày 

Thời điểm kết thúc: 

Số người tham gia: 

 RDV (n = 541) và giả dược (n = 521) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi phân nhóm ngẫu 

nhiên là 9 ngày (IQR 6–12 ngày) 

Kết quả 

Kết quả tổng quan: 

 RDV giảm thời gian hồi phục so với giả dược (10 ngày so với 15 ngày; 

RRR 1.29; 95% CI, 1.12–1.49; P < 0.001). 

 Cải thiện lâm sàng dựa trên thang thứ tự cao hơn ở ngày 15 ở nhánh RDV 

(OR 1.5; 95% CI, 1.2–1.9; P < 0.001). 

 Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ tử vong vào ngày 29 

giữa nhóm RDV và giả dược (HR 0.73; 95% CI, 0.52–1.03; P = 0.07). 

 Lợi ích của RDV là lớn nhất ở những bệnh nhân được phân nhóm ngẫu 

nhiên trong 10 ngày đầu tiên sau khi khởi phát triệu chứng. 

Kết quả theo mức độ của bệnh khi nhập viện: 

 Không có sự khác biệt về thời gian hồi phục trung bình giữa các bên giữa 

những bệnh nhân mắc bệnh nhẹ đến trung bình lúc nhập viện. 

 Lợi ích của RDV trong việc giảm thời gian hồi phục là rõ ràng nhất ở 

những bệnh nhân yêu cầu bổ sung oxy khi nhập viện (n = 435; RRR 1.45; 

95% CI, 1.18–1.79), và RDV dường như mang lại lợi ích sinh tồn trong 

Hạn chế: 

 Mức độ nghiêm trọng của bệnh 

đa dạng; nghiên cứu không được 

cung cấp để phát hiện sự khác 

biệt trong các nhóm con 

 Được hỗ trợ để phát hiện sự khác 

biệt trong cải thiện lâm sàng, 

không phải tỷ lệ tử vong 

 Không có dữ liệu nào được thu 

thập về tỷ lệ mắc bệnh lâu dài 

hơn 

Diễn giải: 

 Ở những bệnh nhân bị COVID-

19 nặng, RDV làm giảm thời 

gian hồi phục lâm sàng. 

 Lợi ích của RDV rõ ràng nhất ở 

những bệnh nhân nhập viện được 

bổ sung oxy. 

 Không quan sát thấy lợi ích nào ở 

những người sử dụng oxy lưu 

lượng cao, thông khí không xâm 

lấn, thở máy hoặc ECMO, nhưng 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 Thời gian phục hồi lâm sàng 

Định nghĩa thang đo thông thường: 

 Không nhập viện, không giới hạn 

 Không nhập viện, có giới hạn 

 Nhập viện, không có vấn đề y tế đang lưu 

ý 

 Nhập viện, không thở oxy 

 Nhập viện, thở oxy 

 Nhập viện, thở oxy lưu lượng cao hoặc thở 

máy không xâm lấn 

 Nhập viện, thở máy hoặc ECMO 

 Tử vong 

phân nhóm này (HR cho trường hợp tử vong đến Ngày 29 0.30; 95% CI, 

0.14–0.64). 

 Không quan sát thấy sự khác biệt về thời gian hồi phục giữa các bên ở bệnh 

nhân thở oxy lưu lượng cao hoặc thông khí không xâm lấn lúc nhập viện 

(RRR 1.09; 95% CI, 0.76–1.57). Không có bằng chứng cho thấy RDV ảnh 

hưởng đến tỷ lệ tử vong trong phân nhóm này (HR 1.02; 95% CI, 0.54–

1.91). 

 Không quan sát thấy sự khác biệt về thời gian hồi phục giữa các bên ở bệnh 

nhân thở máy hoặc ECMO lúc nhập viện (RRR 0.98; 95% CI, 0.70–1.36). 

Không có bằng chứng cho thấy RDV ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong trong 

phân nhóm này (HR 1.13; 95% CI, 0.67–1.89). 

Kết quả an toàn: 

 Tỷ lệ bệnh nhân có SAE tương tự giữa các nhóm (25% so với 32%). 

 Tăng transaminase: 6% người nhận RDV, 10,7% người nhận giả dược 

nghiên cứu không được cung cấp 

để phát hiện sự khác biệt trong 

các phân nhóm. 

 Không quan sát thấy lợi ích của 

RDV ở những bệnh nhân có 

COVID-19 nhẹ hoặc trung 

bình, nhưng số lượng người tham 

gia vào các loại này tương đối 

nhỏ. 

Remdesivir so với giả dược cho SARS-COV-2 nặng ở Trung Quốc2 

RCT mù đôi, đối 

chứng với giả dược, 

đa trung tâm ở bệnh 

nhân nhập viện với 

SARS-COV-2 nặng 

(n = 237) 

 

 

 

 

 

 

Các tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 Nhiễm SARS-CoV-2 đã được xác nhận 

bởi phòng thí nghiệm  

 Thời gian từ khi bắt đầu có triệu chứng 

đến khi ngẫu nhiên < 12 ngày 

 SpO2 ≤ 94% trong không khí phòng hoặc 

PaO2/FiO2 < 300 mm Hg 

 Viêm phổi được xác nhận qua X-quang 

Tiêu chí Loại trừ: 

 ALT hoặc AST > 5 lần ULN 

 eGFR < 30 mL/phút 

 Đang mang thai hoặc cho con bú 

Các biện pháp can thiệp: 

 Tiêm tĩnh mạch RDV 200 mg vào ngày 1, 

Số người tham gia: 

 Phân tích ITT: RDV (n = 158) và giả dược (n = 78) 

 Nghiên cứu đã dừng lại trước khi đạt được mục tiêu ghi danh là 453 bệnh 

nhân do kiểm soát được đợt bùng phát COVID-19 ở Trung Quốc. 

Đặc điểm người tham gia: 

 Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến khi phân nhóm ngẫu 

nhiên: 9 ngày đối với nhóm RDV, 10 ngày đối với nhóm giả dược 

 Tiếp nhận corticosteroid: 65% bệnh nhân ở nhóm RDV, 68% ở nhóm giả dược 

 Tiếp nhận LPV/ RTV: 28% bệnh nhân ở nhóm RDV, 29% ở nhóm giả 

dược 

 Tiếp nhận IFN alfa-2b: 29% bệnh nhân ở nhóm RDV, 38% ở nhóm giả dược 

Kết quả: 

 Không có sự khác biệt về thời gian cải thiện lâm sàng giữa nhóm RDV và 

giả dược (thời gian trung bình 21 ngày so với 23 ngày; HR 1.23; 95% CI, 

0.87–1.75). 

Hạn chế: 

 Cỡ mẫu không đủ mạnh để phát 

hiện sự khác biệt về kết quả lâm 

sàng. 

 Sử dụng đồng thời các loại thuốc 

(tức là corticosteroid, LPV/RTV, 

IFN) có thể có tác dụng che khuất 

ảnh hưởng của của RDV 

Diễn giải: 

 Không có sự khác biệt về thời 

gian cải thiện lâm sàng, tỷ lệ tử 

vong trong 28 ngày, hoặc tỷ lệ 

thanh thải SARS-CoV-2 giữa 

bệnh nhân được điều trị RDV và 

được điều trị bằng giả dược; tuy 

nhiên, nghiên cứu không đủ khả 
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sau đó 100 mg mỗi ngày trong 9 ngày 

 Nước muối giả dược trong 10 ngày 

Thời điểm kết thúc: 

 Thời gian để cải thiện lâm sàng, được định 

nghĩa là sự cải thiện theo thang điểm thứ 

tự hoặc được xuất viện khi còn sống  

 Đối với những bệnh nhân bắt đầu dùng RDV hoặc giả dược trong vòng 10 

ngày kể từ khi khởi phát triệu chứng, thời gian cải thiện lâm sàng nhanh 

hơn với RDV (thời gian trung bình 18 ngày so với 23 ngày; HR 1.52; 95% 

CI, 0.95–2.43); tuy nhiên, điều này không có ý nghĩa thống kê. 

 Tỷ lệ tử vong trong 28 ngày tương tự giữa các nhóm (14% bệnh nhân ở 

nhóm RDV, 13% ở nhóm giả dược). 

 Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tải lượng virus SARS-CoV-2 tại 

thời điểm ban đầu và tốc độ giảm theo thời gian là tương tự nhau. 

 Tỷ lệ bệnh nhân có AEs: 66% ở nhóm RDV, 64% ở nhóm giả dược  

 Ngừng do AEs: 12% bệnh nhân ở nhóm RDV, 5% ở nhóm giả dược 

năng để phát hiện sự khác biệt 

trong các kết quả này giữa các 

nhóm. 

Thử nghiệm Solidarity của Tổ chức Y tế thế giới3 

RCT quốc tế, nhãn 

mở, thích ứng với 

nhiều nhóm điều trị 

thu nhận bệnh nhân 

nhập viện với 

COVID-19 (n = 

11.330). Trong 1 

nhánh, bệnh nhân 

nhận được RDV. 

Các tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 Không được biết là đã nhận được bất kỳ 

loại thuốc nghiên cứu nào 

 Không được chuyển đi nơi khác trong 

vòng 72 giờ 

 Bác sĩ báo cáo không có chống chỉ định để 

nghiên cứu thuốc 

Can thiệp: 

 Tiêm tĩnh mạch RDV 200 mg vào Ngày 0, 

sau đó 100 mg mỗi ngày vào Ngày 1-9 

 SOC tại chỗ  

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tử vong tại bệnh viện 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Bắt đầu thở máy 

 Thời gian nằm viện 

Số người tham gia: 

• Phân tích ITT: RDV (n = 2,743) và SOC (n = 2,708) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tỷ lệ bệnh nhân từ 50–69 tuổi: 47% ở nhóm RDV, 48% ở nhóm SOC 

 Tỷ lệ bệnh nhân trong độ tuổi ≥ 70: 18% ở nhóm RDV, 17% ở nhóm SOC 

 67% bệnh nhân ở cả hai nhánh được bổ sung oxy khi nhập viện. 

 9% bệnh nhân ở cả hai nhánh được thở máy khi nhập viện. 

 Tỷ lệ bệnh nhân nhập viện trong ≥ 2 ngày khi nhập viện: 40% ở nhóm 

RDV, 39% ở nhóm SOC 

 Tỷ lệ bệnh nhân mắc các bệnh đi kèm tương tự nhau giữa nhóm RDV và 

SOC: tiểu đường (26% và 25%), bệnh tim (21% cả hai nhóm), và bệnh phổi 

mạn tính (6% và 5%). 

 48% bệnh nhân ở cả hai nhóm được dùng corticosteroid. 

Kết quả chính: 

 Tử vong trong bệnh viện: 301 trường hợp tử vong (11,0%) ở nhóm RDV, 

303 trường hợp tử vong (11,2%) ở nhóm SOC 

 Tỷ lệ tử vong trong bệnh viện: 

 Tổng thể: 0,95 (KTC 95%, 0,81–1,11) 

Hạn chế: 

 Thiết kế nghiên cứu nhãn mở hạn 

chế khả năng đánh giá thời gian 

để phục hồi; bác sĩ lâm sàng và 

bệnh nhân đã biết về việc chỉ 

định điều trị, vì vậy RDV có thể 

được tiếp tục hoàn thành liệu 

trình điều trị ngay cả khi bệnh 

nhân đã cải thiện. 

 Không có dữ liệu về thời gian từ 

khi bắt đầu có triệu chứng đến 

khi nhập học 

 Không đánh giá kết quả sau khi 

xuất viện 

Diễn giải: 

 RDV không làm giảm tỷ lệ tử 

vong tại bệnh viện ở bệnh nhân 

nhập viện khi so sánh với SOC 

địa phương. 
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 Không thở máy khi vào viện: 0,86 (KTC 99%, 0,67–1,11) 

 Thở máy lúc vào viện: 1,20 (KTC 99%, 0,80–1,80) 

Kết quả thứ cấp: 

 Bắt đầu thở máy: 295 bệnh nhân (10,8%) ở nhóm RDV, 284 bệnh nhân 

(10,5%) ở nhóm SOC 

Remdesivir so với Tiêu chuẩn chăm sóc ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19 vừa phải4 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên nhãn mở ở 

bệnh nhân nhập viện 

(n = 596) 

Các tiêu chí chính: 

 Nhiễm SARS-CoV-2 đã được xác nhận 

bởi phòng thí nghiệm 

 Viêm phổi trung bình, được xác định bằng 

kết quả X-quang về thâm nhiễm phổi và 

SpO2 > 94% trong không khí phòng 

Tiêu chí loại trừ: 

 ALT hoặc AST > 5 lần ULN 

 CrCl < 50 mL/phút 

Can thiệp: 

 Tiêm tĩnh mạch RDV 200 mg vào ngày 1, 

sau đó 100 mg mỗi ngày trong 9 ngày 

 Tiêm tĩnh mạch RDV 200 mg vào ngày 1, 

sau đó 100 mg mỗi ngày trong 4 ngày 

 SOC tại chỗ 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tình trạng lâm sàng vào Ngày 11, được đo 

bằng thang điểm thứ tự 7 điểm 

Số người tham gia: 

 584 bệnh nhân bắt đầu điều trị: 10 ngày dùng RDV (n = 193), 5 ngày dùng 

RDV (n = 191), và SOC (n = 200) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Đặc điểm nhân khẩu học và bệnh cơ bản giống nhau trên tất cả các nhóm. 

Kết quả: 

 5 ngày dùng RDV có tỷ lệ tình trạng lâm sàng tốt hơn vào Ngày 11 cao hơn 

đáng kể so với SOC (OR 1.65; 95% CI, 1.09–2.48; P = 0.02). 

 Phân bố tình trạng lâm sàng vào ngày 11 không có ý nghĩa khác biệt giữa 

nhóm 10 ngày RDV và SOC (P = 0,18). 

 Đến Ngày 28, số bệnh nhân được điều trị RDV xuất viện nhiều hơn (89% ở 

nhóm 5 ngày và 90% ở nhóm 10 ngày) so với những bệnh nhân được SOC 

(83%). 

 Tỷ lệ tử vong ở tất cả các nhóm thấp (1% đến 2%). 

 Tỷ lệ bệnh nhân có AE ở nhóm RDV so với nhóm SOC: buồn nôn (10% so 

với 3%), hạ kali máu (6% so với 2%) và đau đầu (5% so với 3%) 

Hạn chế: 

 Thiết kế nhãn mở có thể ảnh 

hưởng đến các quyết định liên 

quan đến việc sử dụng thuốc 

đồng thời và xuất viện. 

 Tỷ lệ bệnh nhân trong nhóm SOC 

nhận được HCQ, LPV/RTV hoặc 

AZM cao hơn, có thể gây ra các 

biến chứng và không cho thấy lợi 

ích lâm sàng ở bệnh nhân nhập 

viện với COVID-19. 

 Không có dữ liệu về thời gian để 

hoạt động trở lại cho bệnh nhân 

xuất viện 

Diễn giải: 

 Những bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 vừa phải được điều 

trị RDV trong 5 ngày có kết quả 

tốt hơn những bệnh nhân được 

SOC; tuy nhiên, sự khác biệt giữa 

các nhóm có tầm quan trọng lâm 

sàng không chắc chắn. 

Thời gian điều trị bằng Remdesivir khác nhau ở bệnh nhân nhập viện5 
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Thử nghiệm nhãn 

mở, đa quốc gia, 

ngẫu nhiên, do nhà 

sản xuất tài trợ ở 

bệnh nhân nhập viện 

với COVID-19 (n 

= 402) 

Các tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 12 tuổi 

 Nhiễm SARS-CoV-2 đã được xác nhận 

bởi phòng thí nghiệm 

 Bằng chứng chụp X-quang về thâm nhiễm 

phổi  

 SpO2 ≤ 94% ở không khí phòng hoặc nhận 

oxy bổ sung 

Tiêu chí loại trừ: 

 Nhận thở máy hoặc ECMO 

 Suy đa cơ quan 

 ALT hoặc AST > 5 lần ULN 

 Ước tính CrCl < 50 mL/phút 

Can thiệp: 

 Tiêm tĩnh mạch RDV 200 mg vào ngày 1, 

sau đó 100 mg mỗi ngày trog 4 ngày 

 Tiêm tĩnh mạch RDV 200 mg vào ngày 1, 

sau đó 100 mg mỗi ngày trong 9 ngày 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tình trạng lâm sàng ở Ngày thứ 14, được 

đo bằng thang điểm thứ tự 7 điểm 

Số người tham gia: 

 397 người tham gia đã bắt đầu điều trị: RDV 5 ngày (n = 200) và RDV 10 

ngày (n = 197) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tại thời điểm ban đầu, bệnh nhân ở nhóm 10 ngày có tình trạng lâm sàng 

tồi tệ hơn (dựa trên phân bố thứ tự) so với nhóm 5 ngày (P = 0,02) 

Kết quả: 

 Sau khi điều chỉnh sự mất cân bằng trong tình trạng lâm sàng ban đầu, sự 

phân bố của Ngày 14 trong tình trạng lâm sàng trên thang thứ tự là tương tự 

giữa các nhóm (P = 0,14). 

 Thời gian để đạt được sự cải thiện lâm sàng của ít nhất 2 mức độ trên thang 

thứ tự (ngày trung bình của tỷ lệ tích lũy 50%) là tương tự giữa các nhóm 

(10 ngày so với 11 ngày). 

 Thời gian nằm viện trung bình giữa các bệnh nhân xuất viện vào hoặc trước 

Ngày 14 là tương tự nhau giữa nhóm 5 ngày (7 ngày; IQR 6–10 ngày) và 

nhóm 10 ngày (8 ngày; IQR 5–10 ngày). 

 Tỷ lệ bệnh nhân mắc SAE: 35% ở nhóm 10 ngày, 21% ở nhóm 5 ngày 

 Ngừng do AEs: 4% bệnh nhân trong nhóm 5 ngày, 10% trong nhóm 10 

ngày 

Hạn chế: 

 Đây là một thử nghiệm nhãn mở 

không có nhánh kiểm soát giả 

dược, do đó không thể đánh giá 

lợi ích lâm sàng của RDV (so với 

không có RDV). 

 Có sự mất cân bằng cơ bản về 

tình trạng lâm sàng của bệnh 

nhân trong nhóm 5 ngày và 10 

ngày. 

Diễn giải: 

 Ở những bệnh nhân nhập viện 

với COVID-19 nặng không 

được thở máy hoặc ECMO, điều 

trị RDV trong 5 hoặc 10 ngày có 

lợi ích lâm sàng tương tự. 

Từ khóa: AE = tác dụng phụ; ALT = alanin transaminase; AST = aspartate aminotransferase; AZM = azithromycin; CrCl = 

độ thanh thải creatinin; ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; eGFR = mức lọc cầu thận ước tính; HCQ = hydroxychloroquine; 

IFN = interferon; ITT = ý định điều trị; IV = tiêm tĩnh mạch; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều 

trị SARS-COV-2; PaO2/FiO2 = tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy trong máu động mạch và phần trăm phân áp của oxy hít vào; 

RCT = thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên; RDV = remdesivir; RRR = tỷ lệ tốc độ hồi phục; SAE = tác dụng phụ nghiêm trọng; 

SARS-CoV-2 = coronavirus ; ARDS=hội chứng hô hấp cấp tính nặng; SOC = tiêu chuẩn chăm sóc; SpO2 = độ bão hòa của oxy; 

ULN = giới hạn trên của bình thường 
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Chloroquine hoặc hydroxychloroquine và/hoặc 

azithromycin 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Chloroquine là một loại thuốc trị sốt rét được phát triển vào năm 1934. 

Hydroxychloroquine, một chất tương tự của chloroquine, được phát triển vào năm 1946. 

Ngoài bệnh sốt rét Hydroxychloroquine được sử dụng để điều trị các bệnh tự miễn, 

chẳng hạn như lupus ban đỏ hệ thống và viêm khớp dạng thấp. 

Cả chloroquine và hydroxychloroquine đều làm tăng pH nội mạc, ức chế sự dung 

hợp giữa SARS-CoV-2 và màng tế bào chủ.1 Chloroquine ức chế quá trình glycosyl hóa 

thụ thể enzym chuyển đổi angiotensin 2 (ACE2) của tế bào, có thể cản trở sự gắn kết của 

SARS-CoV đến thụ thể tế bào.2 Các nghiên cứu trong phòng thí nghiệm cho thấy rằng cả 

chloroquine và hydroxychloroquine đều có thể ngăn chặn sự vận chuyển của SARS-CoV-

2 từ túi liên kết màng (endosomes) ban đầu sớm đến endolysosome, có thể ngăn chặn sự 

giải phóng bộ gen của virus.3 Cả chloroquine và hydroxychloroquine cũng có tác dụng 

điều hòa hiệu ứng miễn dịch, đã được giả thuyết là một cơ chế hoạt động tiềm năng khác 

để điều trị COVID-19. Azithromycin có đặc tính kháng virus và chống viêm. Khi được sử 

dụng kết hợp với hydroxychloroquine, nó đã được chứng minh là có tác dụng hiệp đồng 

đối với SARS-CoV-2 in vitro và trong các nghiên cứu mô hình phân tử. 

Tính an toàn và hiệu quả của chloroquine hoặc hydroxychloroquine có hoặc 

không có azithromycin và azithromycin một mình đã được đánh giá trong các thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, nghiên cứu quan sát và/hoặc nghiên cứu một nhánh. Vui 

lòng xem Bảng 2b để biết thêm thông tin. 

Khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến cáo không nên 

sử dụng chloroquine hoặc hydroxychloroquine và/hoặc azithromycin để điều trị 

COVID-19 ở bệnh nhân nhập viện (AI) và bệnh nhân không nhập viện (AIIa). 

Cơ sở lý luận 

Bệnh nhân nhập viện 

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trên bệnh nhân nhập viện ở 

Vương quốc Anh (PHỤC HỒI), hydroxychloroquine không làm giảm tỷ lệ tử vong 

trong 28 ngày so với chăm sóc tiêu chuẩn thông thường. Những bệnh nhân được chọn 

ngẫu nhiên để nhận hydroxychloroquine có thời gian nằm viện trung bình lâu hơn 

những bệnh nhân được chăm sóc theo tiêu chuẩn. Ngoài ra, trong số những bệnh nhân 

không thở máy xâm nhập tại thời điểm phân nhóm ngẫu nhiên, những người được dùng 

hydroxychloroquine sau đó có nhiều khả năng phải đặt nội khí quản hoặc tử vong khi 

nhập viện hơn những người được chăm sóc tiêu chuẩn.7 
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Các kết quả bổ sung từ một số thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên đã được công bố; 

những thử nghiệm này đã không cho thấy lợi ích của hydroxychloroquine hoặc 

hydroxychloroquin phối hợp với azithromycin hoặc azithromycin ở người lớn nhập viện 

với COVID-19. Trong thử nghiệm Solidarity, một thử nghiệm có kiểm soát ngẫu nhiên 

thu nhận bệnh nhân nhập viện với COVID-19, nhánh hydroxychloroquine đã bị dừng lại 

vì vô ích. Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong khi nhập viện giữa bệnh nhân ở nhóm 

dùng hydroxychloroquine và nhóm đối chứng.8 Tương tự, PETAL, một nghiên cứu mù 

ngẫu nhiên, có đối chứng với giả dược, đã bị dừng sớm vì vô ích. Trong nghiên cứu 

này, không có sự khác biệt về điểm số trung bình trong Thang điểm kết quả COVID 

giữa những bệnh nhân dùng hydroxychloroquine và những người dùng giả dược.9 Dữ 

liệu từ hai nghiên cứu ngẫu nhiên bổ sung về bệnh nhân nhập viện với COVID-19 

không hỗ trợ việc sử dụng hydroxychloroquine cộng với azithromycin thay vì 

hydroxychloroquine đơn thuần.10,11 Trong nghiên cứu PHỤC HỒI, sử dụng 

azithromycin đơn lẻ (không có hydroxychloroquine) không cải thiện tỷ lệ sống sót hoặc 

các kết quả lâm sàng khác khi so sánh với tiêu chuẩn chăm sóc thông thường.12 

Ngoài các thử nghiệm ngẫu nhiên này, dữ liệu từ các nghiên cứu quan sát hồi cứu 

không cho thấy một cách nhất quán bằng chứng về lợi ích của hydroxychloroquine hoặc 

phối hợp với azithromycin ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19.13-15. Vui lòng xem 

Bảng 2b hoặc các phiên bản lưu trữ của Hướng dẫn để biết thêm thông tin. 

Do thiếu lợi ích được thấy trong các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, Ban Hội 

thẩm khuyến cáo không nên sử dụng hydroxychloroquine hoặc chloroquine và/ hoặc 

azithromycin để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân nhập viện (AI). 

Bệnh nhân không nhập viện 

Một số thử nghiệm ngẫu nhiên đã không cho thấy lợi ích lâm sàng của 

hydroxychloroquine ở những bệnh nhân COVID-19 không nhập viện.16,17 sớm, không có 

triệu chứng hoặc nhẹ. Trong một thử nghiệm nhãn mở, Mitja và cộng sự lựa chọn ngẫu 

nhiên 307 người không nhập viện gần đây đã được xác nhận có COVID-19 để nhận 

hydroxychloroquine hoặc không điều trị kháng virus. Bệnh nhân trong nhánh 

hydroxychloroquine được dùng hydroxychloroquine 800 mg vào Ngày thứ nhất, tiếp theo 

là 400 mg mỗi ngày trong 6 ngày nữa. Các tác giả báo cáo không có sự khác biệt về mức 

giảm trung bình của SARS-CoV-2 RNA ở Ngày thứ 3 hoặc thời gian cải thiện lâm sàng 

giữa hai nhóm (xem Bảng 2b để biết thêm thông tin). Trong một thử nghiệm khác, điều trị 

những bệnh nhân bị COVID-19 không có triệu chứng hoặc nhẹ bằng hydroxychloroquine 

hoặc phối hợp với azithromycin không dẫn đến tỷ lệ thanh thải virus cao hơn (được đo bằng 

kết quả phản ứng chuỗi polymerase âm tính [PCR] vào Ngày thứ 6).18 

Một thử nghiệm ngẫu nhiên, nhãn mở, tiền cứu, so sánh azithromycin 500 mg 

uống một lần mỗi ngày trong 3 ngày cộng với chăm sóc tiêu chuẩn với tiêu chuẩn chăm 

sóc đơn thuần ở người lớn tuổi không nhập viện, có nguy cơ cao, đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận hoặc nghi ngờ COVID-19. Không có sự khác biệt nào được quan sát 

thấy giữa các nhóm về thời gian điều trị về sự hồi phục và nhập viện hoặc tử vong do 

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/about-the-guidelines/guidelines-archive/
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COVID-19. Những phát hiện này vẫn tương tự trong một phân tích chỉ giới hạn ở 

những người tham gia có kết quả PCR SARS-CoV-2 dương tính. Nghiên cứu cuối cùng 

đã bị tạm dừng do vô ích.19 Tương tự, sơ bộ báo cáo từ ATOMIC-2, bổ sung 

azithromycin 500 mg uống một lần mỗi ngày theo tiêu chuẩn chăm sóc trong 14 ngày 

không làm giảm nguy cơ nhập viện hoặc tử vong trong số 292 người tham gia với 

COVID-19,20 từ nhẹ đến trung bình. 

Trong khi các thử nghiệm lâm sàng đang diễn ra vẫn đang đánh giá việc sử dụng 

chloroquine, hydroxychloroquine và azithromycin ở bệnh nhân ngoại trú, dữ liệu hiện 

có cho thấy rằng không xác định được lợi ích lâm sàng đối với các thuốc này. Ban Hội 

thẩm khuyến cáo không nên sử dụng chloroquine hoặc hydroxychloroquine và/hoặc 

azithromycin để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân không nhập viện (AIIa). 

Tác dụng phụ 

Chloroquine và hydroxychloroquine có cấu hình độc tính tương tự nhau, mặc dù 

hydroxychloroquine được dung nạp tốt hơn và có tỷ lệ độc tính thấp hơn chloroquine. 

Các tác dụng phụ lên tim đã được báo cáo ở những người dùng hydroxychloroquine bao 

gồm kéo dài QTc, xoắn đỉnh, rối loạn nhịp tim và tử vong do tim.21 

Việc sử dụng azithromycin cũng có liên quan đến kéo dài QTc,22 và sử dụng nó 

kết hợp với hydroxychloroquine có liên quan đến tỷ lệ kéo dài QTc cao hơn và các tác 

dụng phụ trên tim ở bệnh nhân COVID-19,23,24 

Tương tác thuốc 

Chloroquine và hydroxychloroquine là những chất ức chế vừa phải cytochrome 

P450 2D6, và những loại thuốc này cũng là chất ức chế P-glycoprotein. Chloroquine và 

hydroxychloroquine có thể làm giảm hoạt tính kháng virus của remdesivir; Không nên 

dùng chung các loại thuốc này.25 

Thuốc sẵn có 

Hydroxychloroquine, chloroquine và azithromycin không được Cục Quản lý Thực 

phẩm và Dược phẩm (FDA) chấp thuận để điều trị COVID-19. Hơn nữa, Giấy phép Sử 

dụng Khẩn cấp của FDA đối với hydroxychloroquine và chloroquine đã bị thu hồi vào 

tháng 6 năm 2020. 
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Bảng 2b. Chloroquine hoặc hydroxychloroquine và/hoặc azithromycin và các Dữ 

liệu lâm sàng  

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Thông tin trong bảng này có thể bao gồm dữ liệu từ các tài liệu trước hoặc các bài báo chưa được thống nhất giữa các 

chuyên gia. Phần này sẽ được cập nhật khi có thông tin mới. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để biết thêm thông tin về các thử 

nghiệm lâm sàng đang đánh giá CQ, HCQ và/hoặc AZM. 

Ban Hội thẩm đã xem xét các nghiên cứu lâm sàng khác về HCQ có hoặc không có AZM, CQ và AZM để điều trị COVID-

19.1-19. Các bản tóm tắt và diễn giải của Ban Hội thẩm về một số nghiên cứu đó có sẵn trong các phiên bản lưu trữ của Hướng 

dẫn Điều trị COVID-19. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Thử nghiệm liên kết: Hydroxychloroquine ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19
20

 

Thử nghiệm nền tảng được 

kiểm soát ngẫu nhiên nhãn 

mở với nhiều nhánh; trong 

1 nhánh, bệnh nhân nhập 

viện nhận được HCQ (n = 

11,330) 

Các tiêu chí chánh: 

• Tuổi ≥ 18 tuổi 

• Có chẩn đoán COVID-19 

Tiêu chí loại trừ: 

• Đã nhận được thuốc nghiên cứu 

• Dự kiến sẽ được chuyển đi nơi 

khác trong vòng 72 giờ 

Can thiệp: 

• HCQ cộng với SOC tại chỗ. Bệnh 

nhân nhận được liều nạp HCQ 

800 mg PO lúc mới nhập viện, 

sau đó HCQ 800 mg đường uống 

6 giờ sau đó tiếp theo là liều hàng 

ngày HCQ 400mg đường uống 
hai lần mỗi ngày trong 10 ngày, 

bắt đầu 12 giờ sau khi thêm liều. 

Số người tham gia: 

• Phân tích ITT: HCQ (n = 947) và kiểm soát HCQ (n = 906) 

• Thời gian diễn ra từ ngày 22 tháng 3 đến ngày 4 tháng 10 năm 2020. 

Đặc điểm người tham gia: 

• 35% bệnh nhân tham gia vào mỗi nhóm có độ tuổi <50 tuổi; 21% bệnh 

nhân ≥ 70 tuổi. 

• 21% đến 23% bệnh nhân bị đái tháo đường, 20% đến 21% bị bệnh tim, và 

6,5% đến 7% bị bệnh phổi mãn tính. 

• Lúc nhập viện, 36% đến 38% bệnh nhân không được bổ sung oxy, 53% 

đến 55% chỉ được bổ sung oxy, và 9% đang được IMV. 

• SOC bao gồm corticosteroid cho 23% bệnh nhân ở nhánh HCQ và 22% 

bệnh nhân ở nhánh chỉ SOC. 

Kết quả: 

• Không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong khi nhập viện; 104 bệnh 

nhân (10,2%) ở nhóm HCQ và 84 bệnh nhân (8,9%) ở nhóm SOC tử vong 

Hạn chế chính: 

• Không bị mù 

• Mức độ bệnh rất khác nhau giữa 

các bệnh nhân. 

Diễn giải: 

• HCQ không làm giảm tỷ lệ tử 

vong khi nhập viện ở bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19 khi 

so sánh với SOC. 

• HCQ không làm giảm nhu cầu 

thở máy so với SOC. 

• Không có bằng chứng về tác hại ở 

cánh tay HCQ. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=remdesivir+and+covid-19
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/about-the-guidelines/guidelines-archive/
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• Chỉ SOC tại chỗ 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

• Tử vong khi nhập viện (tức là tử 

vong trong lần nhập viện ban đầu; 

quá trình theo dõi kết thúc khi 

xuất viện) 

vào ngày 28 (tỷ lệ 1.19; 95% CI, 0.89–1.59; P = 0.23). 

• Các phân tích phân nhóm dựa trên tuổi hoặc hỗ trợ hô hấp khi nhập cảnh 

báo cáo không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong giữa các nhóm. 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh về kết quả phụ của việc bắt đầu thở 

máy và không có sự khác biệt về kết quả tổng hợp của tử vong trong bệnh 

viện hoặc khi bắt đầu thở máy 

• Số trường hợp tử vong do bất kỳ nguyên nhân tim mạch nào trong 14 ngày 

sau khi ghi danh (khoảng thời gian dùng thuốc) ở 2 nhóm này thấp hơn so 

với các nhóm nghiên cứu khác (nhóm RDV, LPV/RTV và IFN và nhóm 

kiểm soát tương ứng của chúng) 

Thử nghiệm PETAL: Hydroxychloroquine ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19
21

 

Thử nghiệm ngẫu nhiên, có 

đối chứng với giả dược, mù 
ở người lớn nhập viện (n = 

479) 

Các tiêu chí chánh: 

• Nhiễm SARS-CoV-2 đã được 

phòng thí nghiệm xác nhận 

• Các triệu chứng của bệnh đường 

hô hấp trong < 10 ngày 

Tiêu chí loại trừ: 

• Nhiều hơn 1 liều HCQ hoặc CQ 

trong 10 ngày trước đó 

• Khoảng QTc kéo dài (> 500 ms) 

Can thiệp: 

• HCQ 400 mg đường uống hai lần 

mỗi ngày cho 2 liều, sau đó HCQ 

200 mg đường uống hai lần mỗi 

ngày cho 8 liều 

• Phù hợp với giả dược 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

• Tình trạng lâm sàng 14 ngày 

sau khi phân nhóm ngẫu 

nhiên, được đo bằng thang 
điểm thứ tự 7 điểm (Thang 

Số người tham gia: 

• Thời gian diễn ra từ ngày 2 tháng 4 đến ngày 19 tháng 6 năm 2020. 

• HCQ (n = 242) và giả dược (n = 237) 

• Cỡ mẫu dự kiến là 510 người tham gia, nhưng việc đăng ký nghiên cứu đã 

bị tạm dừng sớm do không có hiệu quả. 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình lần lượt là 58 và 57 ở nhóm HCQ và giả dược; 33% bệnh 

nhân ở độ tuổi ≥65 và 24% bệnh nhân là người Mỹ da đen/ gốc Phi. 

• 33% đến 36% bệnh nhân bị đái tháo đường, 6% đến 12% bị bệnh tim, và 

7% đến 9% bị bệnh phổi mạn tính. 

• Theo phân tích ngẫu nhiên, 5,4% bệnh nhân ở nhóm HCQ và 8% ở nhóm 

giả dược được nhận IMV hoặc ECMO. Ở cả hai nhóm, 11% đến 12% bệnh 

nhân được thông khí không xâm lấn hoặc oxy HFNC, 46% đến 48% được 

nhận oxy lưu lượng thấp và 35% không được hỗ trợ hô hấp. 

• Trong số những bệnh nhân được dùng thuốc đồng thời, 22% được RDV, 

19% được AZM, và 18% được dùng corticosteroid. Không có sự khác biệt 

trong việc sử dụng thuốc đồng thời giữa các nhánh. 

Kết quả: 

• Kết quả COVID trung bình Điểm thang điểm là 6 ở nhóm HCQ (IQR 4–7) 

Hạn chế chính: 

• Không rõ kết quả chính của 

nghiên cứu này (thang điểm 

COVID kết quả trung bình) 

chuyển sang thực hành lâm sàng 

như thế nào. 

Diễn giải: 

• HCQ không cải thiện điểm số của 

bệnh nhân trong Thang điểm kết 

quả COVID ở những bệnh nhân 

nhập viện bị nhiễm SARS-CoV-2 
đã được phòng thí nghiệm xác 

nhận khi so sánh với giả dược. 

• HCQ không cải thiện khả năng 

sống sót hoặc thời gian xuất viện 

ở những bệnh nhân này khi so 

sánh với giả dược. 
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điểm kết quả COVID) và 6 ở nhóm giả dược (IQR 4–7; aOR 1.02; 95% CI, 0.73–1.42). 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh về kết cục phụ của tử vong do mọi 

nguyên nhân, mọi vị trí ở Ngày 14 và Ngày 28 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh về số lượng các sự kiện an toàn 

được thu thập có hệ thống sau: ngừng tim được điều trị bằng hô hấp nhân 

tạo, hạ đường huyết có triệu chứng, loạn nhịp thất hoặc co giật 

• Trong số những bệnh nhân được đánh giá QTc, 5,9% ở nhóm HCQ và 

3,3% ở nhóm giả dược có khoảng QTc được ghi nhận> 500 ms trong 5 

ngày đầu dùng thuốc. 

Thử nghiệm PHỤC HỒI22 

Thử nghiệm nền tảng 

được kiểm soát ngẫu 

nhiên, nhãn mở với nhiều 
nhánh; trong 1 nhánh, 

bệnh nhân nhập viện nhận 

được HCQ (n = 11,197) 

Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS-CoV-2 nghi ngờ 

lâm sàng hoặc đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

Tiêu chí loại trừ: 

• Bệnh nhân có khoảng QTc kéo 

dài đã được loại trừ khỏi nhóm 

HCQ. 

Can thiệp: 

• HCQ 800 mg khi nhập viện sau 6 

giờ, sau đó HCQ 400 mg cứ 12 

giờ một lần trong 9 ngày hoặc 

cho đến khi xuất viện 

• SOC thông thường 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

• Tử vong do mọi nguyên nhân ở 

Ngày 28 sau khi phân nhóm ngẫu 

nhiên 

Số người tham gia: 

• HCQ (n = 1,561) và SOC (n = 3,155) 

• Việc ghi danh nghiên cứu kết thúc sớm sau khi các nhà điều tra và ban chỉ 

đạo thử nghiệm kết luận rằng dữ liệu không có lợi cho HCQ. 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình ở cả hai nhóm là 65 tuổi; 41% bệnh nhân ở độ tuổi ≥70. 

• 90% bệnh nhân bị nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm xác 

nhận. 

• 57% bệnh nhân mắc ≥ 1 bệnh đi kèm: 27% mắc bệnh đái tháo đường, 26% 

mắc bệnh tim và 22% mắc bệnh phổi mãn tính. 

• Theo phân tích ngẫu nhiên, 17% bệnh nhân đang được IMV hoặc ECMO, 

60% chỉ được thở oxy (có hoặc không có thông khí không xâm lấn), và 

24% không nhận được. 

• Việc sử dụng AZM hoặc một loại macrolide khác trong thời gian theo dõi 

là tương tự nhau ở cả hai nhóm, cũng như việc sử dụng dexamethasone. 

Kết quả: 

• Không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong trong 28 ngày giữa 2 

nhóm; 421 bệnh nhân (26,8%) ở nhóm HCQ và 790 bệnh nhân (27,0%) ở 
nhóm SOC đã tử vong vào Ngày 28 (tỷ lệ 1,09; CI 95%, 0,97–1,23; P = 

0,15). 

Hạn chế chính: 

• Không bị mù 

• Thông tin về sự xuất hiện của rối 

loạn nhịp tim nghiêm trọng mới 

không được thu thập trong suốt 

quá trình thử nghiệm. 

Diễn giải: 

• HCQ không làm giảm tỷ lệ tử vong 

do mọi nguyên nhân trong 28 ngày 

so với SOC thông thường ở những 

bệnh nhân nhập viện có nghi ngờ 

lâm sàng hoặc nhiễm SARS-CoV-2 

đã được phòng thí nghiệm xác 

nhận. 

• Những bệnh nhân nhận HCQ có 

thời gian nằm viện trung bình dài 
hơn, và những bệnh nhân không 

điều trị IMV tại thời điểm phân 

nhóm ngẫu nhiên có nhiều khả 

năng phải đặt nội khí quản hoặc tử 

vong trong thời gian nhập viện nếu 

họ nhận HCQ. 
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• Một tỷ lệ tử vong tương tự trong 28 ngày đối với bệnh nhân HCQ đã được 

báo cáo trong quá trình phân tích thăm dò sau nghiên cứu được giới hạn ở 

4.266 người tham gia (90,5%) có kết quả xét nghiệm SARS-CoV-2 dương tính. 

• Bệnh nhân ở nhóm HCQ ít có khả năng sống sót khi nhập viện hơn và có 

thời gian xuất viện trung bình lâu hơn so với bệnh nhân ở nhóm SOC. 

• Bệnh nhân nhận HCQ và không điều trị IMV lúc ban đầu có nguy cơ phải 

đặt nội khí quản và tăng nguy cơ tử vong. 

• Khi bắt đầu nghiên cứu, các nhà nghiên cứu không ghi nhận liệu một bệnh 

nhân có bị rối loạn nhịp tim nặng sau khi tham gia nghiên cứu hay không; 

tuy nhiên, những dữ liệu này sau đó được thu thập cho 735 bệnh nhân 

(47,1%) ở nhóm HCQ và 1.421 bệnh nhân (45,0%) ở nhóm SOC. 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh về tần số nhịp tim nhanh trên thất, 

nhịp nhanh thất hoặc rung, hoặc các trường hợp block AV cần can thiệp; 1 

trường hợp xoắn đỉnh (Torsades de Pointes) được báo cáo ở nhánh HCQ. 

Hydroxychloroquine và Hydroxychloroquine phối hợp Azithromycin cho COVID-19 nhẹ hoặc trung bình
23

 

RCT nhãn mở, 3 nhánh ở 

người lớn nhập viện (n = 

667)  

Các tiêu chí chính: 

• Tuổi ≥ 18 tuổi 

• Nhiễm SARS-CoV-2 nghi ngờ 

lâm sàng hoặc đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

• COVID-19 nhẹ hoặc vừa phải 

• Thời gian xuất hiện các triệu 

chứng ≤ 14 ngày 

Tiêu chí loại trừ: 

• Cần > 4 L oxy bổ sung hoặc ≥ 

40% FiO2 bằng mặt nạ 

• Tiền sử nhịp nhanh thất 

• Khoảng QT ≥ 480 ms 

Can thiệp: 

• HCQ 400 mg x 2 lần/ngày trong 7 

Số người tham gia: 

• Phân tích mITT bao gồm những bệnh nhân bị nhiễm SARS-CoV-2 đã 

được phòng thí nghiệm xác nhận (n = 504). 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 50 tuổi. 

• 58% bệnh nhân là nam giới. 

• Lúc ban đầu, 58,2% bệnh nhân là Mức độ 3 Thông thường; 41,8% là Cấp 4 

Bình thường. 

• Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến khi phân nhóm ngẫu 

nhiên là 7 ngày. 

• 23,3% đến 23,9% bệnh nhân được dùng oseltamivir. 

Kết quả: 

• Không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tình trạng lâm sàng xấu hơn ở ngày 

15 giữa bệnh nhân ở nhóm HCQ (OR 1.21; CI 95%, 0.69–2.11; P = 1.00) 

và bệnh nhân ở nhóm HCQ cộng với AZM (OR 0.99; CI 95%, 0.57–1.73; 

Hạn chế chính: 

• Không bị mù 

• Thời gian theo dõi chỉ giới hạn 

trong 15 ngày. 

Diễn giải: 

• HCQ đơn độc và HCQ cộng với 

AZM đều không cải thiện kết quả 

lâm sàng ở Ngày thứ 15 sau khi 

phân nhóm ngẫu nhiên giữa các 

bệnh nhân nhập viện với 
COVID-19 mức độ nhẹ hoặc 

trung bình. 
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ngày cộng với SOC 

• HCQ 400 mg hai lần mỗi ngày 

cộng với AZM 500 mg mỗi ngày 

trong 7 ngày cộng với SOC 

• Chỉ riêng SOC 

Điểm kết thúc chính: 

• Tình trạng lâm sàng ở Ngày thứ 

15 được đo bằng thang thứ tự 7 

điểm trong số những bệnh nhân 

đã xác nhận nhiễm SARS-CoV-2 

Định nghĩa thang đo thông 

thường: 

1. Không nằm viện, không giới hạn 

2. Không phải nhập viện, với những 

giới hạn 

3. Nhập viện, không thở oxy 

4. Nhập viện, thở oxy 

5. Nhập viện, thở oxy bằng HFNC 

hoặc thông khí không xâm lấn 

6. Nhập viện, thở máy 

7. Tử vong 

P = 1.00) 

• Không có sự khác biệt đáng kể về kết cục phụ của 3 nhánh, bao gồm tiến 

triển đến thở máy trong 15 ngày đầu và số ngày trung bình “sống và không 

được hỗ trợ hô hấp” 

• Tỷ lệ bệnh nhân ở nhóm HCQ cộng với nhóm AZM (39,3%) và nhóm 

HCQ (33,7%) trải qua các biến cố nhiều hơn so với nhóm SOC (22,6%). 

• QT kéo dài phổ biến hơn ở những bệnh nhân dùng HCQ cộng với AZM 

hoặc HCQ đơn thuần hơn ở những bệnh nhân chỉ dùng SOC, nhưng ít bệnh 

nhân ở nhánh SOC có nghiên cứu điện tâm đồ nối tiếp được thực hiện 

trong thời gian theo dõi. 

Hydroxychloroquine ở người lớn không nhập viện với COVID-19 sớm24 

Thử nghiệm ngẫu nhiên, 

có đối chứng với giả dược 

ở người lớn không nhập 

viện (n = 491) 

Tiêu chí chính: 

• Các triệu chứng tương thích với 

COVID-19 và kéo dài 4 ngày 

• Nhiễm SARS-CoV-2 đã được 

phòng thí nghiệm xác nhận hoặc 

tiếp xúc với nguy cơ cao trong 

vòng 14 ngày trước đó 

Tiêu chí loại trừ: 

Số người tham gia: 

• Được đóng góp vào dữ liệu cuối: HCQ (n = 212) và giả dược (n = 211) 

Đặc điểm người tham gia: 

• 241 bệnh nhân đã tiếp xúc với những người có SARS-COV-2 thông qua vị 

trí nhân viên y tế của họ (57%), 106 người bị phơi nhiễm qua tiếp xúc 

trong nhà (25%), và 76 người bị các loại phơi nhiễm khác (18%). 

• Tuổi trung bình là 40 tuổi. 

• 56% bệnh nhân là phụ nữ. 

Hạn chế chính: 

• Nghiên cứu này thực hiện ở một 

nhóm dân số không đồng nhất 

cao. 

• Chỉ có 227 trong số 423 người 

tham gia (53,7%) được xác nhận 

PCR dương tính với SARS-CoV-2. 

• Việc thay đổi chỉ tiêu lâm sàng 
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• Tuổi < 18  

• Nhập viện 

• Nhận một số thuốc nhất định 

Can thiệp: 

• HCQ 800 mg một lần, sau đó 

HCQ 600 mg trong 6-8 giờ, sau 

đó HCQ 600 mg một lần mỗi 

ngày trong 4 ngày 

• Giả dược 

Điểm kết thúc chính: 

• Tiêu chí chính được lập kế hoạch 

là kết quả thứ tự trước Ngày 14 
trong 4 loại: không nhập viện, 

nhập viện, lưu lại ICU, hoặc tử 

vong. 

• Vì tỷ lệ sự kiện thấp hơn dự kiến, 

một tiêu chí chính mới được xác 

định: thay đổi về mức độ nghiêm 

trọng của triệu chứng tổng thể 

trong 14 ngày, được đo bằng 

thang điểm tương tự hình ảnh 10 

điểm, tự báo cáo 

• Chỉ 3% bệnh nhân là người da đen. 

• Rất ít bệnh nhân mắc bệnh đi kèm: 11% bị tăng huyết áp, 4% bị đái tháo 

đường và 68% không có bệnh lý mãn tính. 

• 56% bệnh nhân được ghi danh vào Ngày đầu tiên khi bắt đầu có triệu 

chứng. 

• 341 người tham gia (81%) có kết quả PCR dương tính hoặc có nguy cơ cao 

với người tiếp xúc dương tính với PCR. 

Kết quả: 

• So với những người nhận giả dược, những người nhận HCQ có sự khác 

biệt không đáng kể 12% trong việc cải thiện các triệu chứng giữa ban đầu 

và Ngày 14 (-2,60 so với -2,33 điểm; P = 0,117). 

• Các triệu chứng đang tiếp diễn được báo cáo bởi 24% những người ở nhóm 

HCQ và 30% ở nhóm giả dược vào Ngày 14 (P = 0,21). 

• Không có sự khác biệt về tỷ lệ nhập viện giữa các nhóm (4 bệnh nhân ở 

nhóm HCQ so với 10 bệnh nhân ở nhóm giả dược); 2 trong số 10 người 

tham gia giả dược đã phải nhập viện vì những lý do không liên quan đến 

COVID-19 

• Tỷ lệ bệnh nhân ở nhóm HCQ trải qua AEs cao hơn so với bệnh nhân ở 

nhóm giả dược (43% so với 22%; P < 0,001). 

chính mà không có phép tính 

công suất mới gây khó khăn cho 

việc đánh giá liệu nghiên cứu có 

được cung cấp năng lượng để 

phát hiện sự khác biệt về kết quả 
giữa các nhóm nghiên cứu hay 

không. 

• Nghiên cứu này sử dụng các cuộc 
khảo sát để sàng lọc, đánh giá 

triệu chứng và báo cáo tuân thủ. 

• Các thang đo tương tự trực quan 

không được sử dụng phổ biến và 

khả năng đánh giá nhiễm trùng 

đường hô hấp cấp tính do virus 

trong các thử nghiệm lâm sàng 

chưa được xác thực. 

Diễn giải: 

• Nghiên cứu có một số hạn chế, và 

nó không tìm thấy bằng chứng 

cho thấy việc sử dụng sớm HCQ 

làm giảm mức độ nghiêm trọng 

của triệu chứng ở bệnh nhân 

COVID-19 nhẹ. 

Hydroxychloroquine ở người lớn không nhập viện với COVID-19 nhẹ25 

RCT nhãn mở ở người lớn 

không nhập viện (n = 353) 
Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS- CoV-2 đã được 

phòng thí nghiệm xác nhận 

• < 5 ngày có các triệu chứng 

COVID-19 nhẹ 

Tiêu chí loại trừ: 

• COVID-19 trung bình đến 

nặng 

Số người tham gia: 

• Phân tích ITT: HCQ (n = 136) và đối chứng (n = 157) 

• 60 bệnh nhân bị loại khỏi phân tích ITT do RT-PCR ban đầu âm tính, thiếu 

RT-PCR khi tái khám hoặc rút lại sự đồng ý. 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 41,6 tuổi. 

• 67% bệnh nhân là phụ nữ. 

Hạn chế chính: 

• Thử nghiệm nhãn mở, không 

kiểm soát giả dược 

• Nghiên cứu thiết kế cho phép khả 

năng dừng tham gia trong nhóm 

kiểm soát và báo cáo quá mức các 

AE trong nhóm HCQ. 

• Sự can thiệp đã thay đổi trong quá 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

• Bệnh gan hoặc thận nặng 

• Tiền sử rối loạn nhịp tim 

• Kéo dài QT 

Can thiệp: 

• HCQ 800 mg vào ngày 1, sau đó 

HCQ 400 mg một lần mỗi ngày 

trong 6 ngày 

• Không điều trị kháng virus (nhóm 

kiểm soát) 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

• Giảm tải lượng virus SARS-CoV-

2, được đánh giá bằng cách sử 

dụng gạc NP vào Ngày 3 và 7 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

• Bệnh tiến triển đến Ngày 28 

• Thời gian để hoàn thành việc giải 

quyết các triệu chứng 

• Đa số bệnh nhân là nhân viên y tế (87%). 

• 53% bệnh nhân cho biết tình trạng sức khỏe mãn tính. 

• Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi nhập học là 3 

ngày (IQR 2-4 ngày). 

• Các triệu chứng COVID-19 phổ biến nhất là sốt, ho và mất khứu giác 

đột ngột. 

Kết quả: 

• Không có sự khác biệt đáng kể về mức giảm tải lượng virus giữa nhóm đối 

chứng và nhóm HCQ ở Ngày thứ 3 

• (-1,41 so với -1,41 log10 bản sao/mL; chênh lệch 0,01; CI 95%, -0,28 đến 

0,29), hoặc ở Ngày thứ 7 (-3,37 so với -3,44 log10 bản sao/mL; chênh lệch 

-0,07; KTC 95%, -0,44 đến 0,29). 

• Không có sự khác biệt về nguy cơ nhập viện giữa nhóm kiểm soát và nhóm 

HCQ (7,1% so với 5,9%; tỷ lệ rủi ro 0,75; KTC 95%, 0,32–1,77) 

• Không có sự khác biệt về thời gian trung bình từ khi ngẫu nhiên đến khi 

giải quyết các triệu chứng COVID-19 giữa 2 nhóm (12,0 ngày ở nhóm 

đối chứng so với 10,0 ngày ở nhóm HCQ; P = 0,38) 

• Tỷ lệ người tham gia trong nhóm HCQ cao hơn so với nhóm đối chứng đã 

trải qua các AE trong thời gian theo dõi 28 ngày (72% so với 9%). Hầu hết 

các AE thường gặp là rối loạn GI và “rối loạn hệ thần kinh”. 

• SAE được báo cáo ở 12 bệnh nhân ở nhóm đối chứng và 8 bệnh nhân ở 

nhóm HCQ. SAE xảy ra giữa các bệnh nhân trong nhóm HCQ không được 

coi là có liên quan đến thuốc. 

trình nghiên cứu; ban đầu các tác 

giả dự định bao gồm HCQ cộng 

với DRV / COBI. 

• Đa số những người tham gia là 

nhân viên y tế tương đối trẻ. 

Diễn giải: 

• Việc sử dụng sớm HCQ cho bệnh 

nhân có COVID-19 nhẹ không 

làm cải thiện độ thanh thải virus, 

giảm nguy cơ tiến triển bệnh hoặc 

giảm thời gian cải thiện triệu 

chứng. 

Nghiên cứu quan sát về Hydroxychloroquine Có hoặc Không có Azithromycin26 

Nghiên cứu hồi cứu, đa 

trung tâm, quan sát trên 

một mẫu ngẫu nhiên gồm 

những người trưởng thành 

nhập viện với COVID-

19 từ Bộ Y tế New York 

(n = 1,438) 

Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS- CoV-2 đã được 

phòng thí nghiệm xác nhận 

Can thiệp: 

• HCQ cùng với AZM 

• Chỉ riêng HCQ 

Số người tham gia: 

• HCQ cùng với AZM (n = 735), chỉ riêng HCQ (n = 271), chỉ riêng AZM 

(n = 211), và không dung thuốc (n = 221) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Bệnh nhân trong nhóm điều trị có bệnh nặng hơn lúc ban đầu so với những 

người không dùng thuốc. 

Hạn chế chính: 

• Nghiên cứu này có những hạn chế 

cố hữu của một nghiên cứu quan 

sát, bao gồm nhiễu còn sót lại từ 

các biến gây nhiễu không được 

công nhận và/ hoặc không có sẵn 

để phân tích. 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

• Chỉ riêng AZM 

• Không dung thuốc 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

• Tử vong tại bệnh viện 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

• Ngừng tim và rối loạn nhịp tim 

hoặc kéo dài QT trên điện tâm đồ 

Kết quả: 

• Trong các phân tích điều chỉnh, những bệnh nhân nhận 1 trong 3 phác đồ 

điều trị không cho thấy tỷ lệ tử vong khi nhập viện giảm khi so sánh với 

những bệnh nhân không dùng thuốc. 

• Bệnh nhân dùng HCQ cộng với AZM có nguy cơ ngừng tim cao hơn bệnh 

nhân không dùng thuốc (OR 2.13; 95% CI, 1.12–4.05). 

Diễn giải: 

• Bất chấp những hạn chế đã thảo 

luận ở trên, những phát hiện này 

cho thấy rằng mặc dù HCQ và 

AZM không liên quan đến tăng 

nguy cơ tử vong khi nhập viện, sự 

kết hợp của HCQ và AZM có thể 

làm tăng nguy cơ ngừng tim. 

Nghiên cứu quan sát về Hydroxychloroquine so với Không có Hydroxychloroquine ở TP. New York27 

Nghiên cứu quan sát ở 

người lớn nhập viện với 

COVID-19 tại một 

trung tâm y tế lớn (n = 

1,376) 

Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS- CoV-2 đã được 

phòng thí nghiệm xác nhận 

Tiêu chí loại trừ: 

• Đặt nội khí quản, tử vong hoặc 

chuyển đến cơ sở khác trong 

vòng 24 giờ sau khi đến khoa cấp 

cứu 

Can thiệp: 

• HCQ 600 mg x 2 lần/ngày vào 

Ngày 1, sau đó HCQ 400 mg x 1 

lần/ngày trong 4 ngày 

• Không có HCQ 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

• Thời gian từ lúc bắt đầu nghiên 
cứu (24 giờ sau khi bệnh nhân 

đến RLCD) đến khi đặt nội khí 

quản hoặc tử vong 

Số người tham gia: 

• Sử dụng HCQ (n = 811) và không dùng HCQ (n = 565) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Những người nhận HCQ lúc ban đầu bị bệnh nặng hơn những người không 

nhận HCQ. 

Kết quả: 

• Sử dụng điểm số xu hướng để điều chỉnh các yếu tố dự báo chính của suy 
hô hấp và trọng số xác suất nghịch, nghiên cứu chứng minh rằng việc sử 

dụng HCQ không liên quan đến đặt nội khí quản hoặc tử vong (HR 1,04; 

CI 95%, 0,82–1,32). 

• Không có mối liên quan giữa việc sử dụng đồng thời AZM và điểm cuối 

tổng hợp của đặt nội khí quản hoặc tử vong (HR 1,03; CI 95%, 0,81–1,31) 

Hạn chế chính: 

• Nghiên cứu này có những hạn chế 

cố hữu của một nghiên cứu quan 

sát, bao gồm nhiễu còn sót lại từ 

các biến gây nhiễu không được 

công nhận và/hoặc không có sẵn 

để phân tích. 

Diễn giải: 

• Việc sử dụng HCQ để điều trị 

COVID-19 không liên quan 

đến tác hại hoặc lợi ích trong một 

nghiên cứu quan sát lớn. 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; AV = nhĩ thất; AZM = azithromycin; CPR = hồi sinh tim phổi; CQ = chloroquine; 

DRV/COBI = darunavir/cobicistat; ECG = điện tâm đồ; ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; ED = khoa cấp cứu, FiO2 = Phân 

áp  oxy trong khí thở vào; GI = đường tiêu hóa; HCQ = hydroxychloroquine; HFNC = ống thông mũi có lưu lượng cao; ICU = 
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đơn vị chăm sóc đặc biệt; IFN = interferon; IMV = thở máy xâm lấn; ITT = ý định điều trị; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; 

mITT = ý định điều trị được sửa đổi; NP = mũi họng; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; PCR = phản ứng chuỗi 

polymerase; PO = bằng dường uống; RCT = thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên; RDV = remdesivir; RT-PCR = phản ứng chuỗi 

polymerase sao chép ngược; SAE = phản ứng bất lợi nghiêm trọng; SOC = tiêu chuẩn chăm sóc 
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Ivermectin 

Cập nhật lần cuối: ngày 11 tháng 2 năm 2021 

Ivermectin là một loại thuốc chống ký sinh trùng được Cơ quan Quản lý Thực 

phẩm và Dược phẩm (FDA) phê duyệt, được sử dụng để điều trị một số bệnh nhiệt đới 

ít được chú ý, bao gồm cả bệnh ung thư, bệnh giun sán và bệnh ghẻ ngứa. 1 Nó cũng 

đang được đánh giá về tiềm năng làm giảm tỷ lệ lây truyền bệnh sốt rét bằng cách tiêu 

diệt muỗi đốt người và gia súc.2 

Đối với những chỉ định này, ivermectin đã được sử dụng rộng rãi và thường được dung 

nạp tốt.1,3Ivermectin không được FDA chấp thuận để điều trị bất kỳ bệnh nhiễm virus nào. 

Cơ chế hoạt động được đề xuất và lý do để sử dụng cho bệnh nhân mắc COVID-19 

Các báo cáo từ các nghiên cứu trong phòng thí nghiệm cho thấy rằng ivermectin 

hoạt động bằng cách ức chế các protein vận chuyển hạt alpha/beta-1 importin của vật 

chủ, là một phần của quá trình vận chuyển nội bào quan trọng mà virus tấn công để tăng 

cường lây nhiễm bằng cách ngăn chặn phản ứng kháng virus của vật chủ.4,5 Ngoài ra, 

liên kết ivermectin có thể cản trở việc gắn protein tăng đột biến của SARS-CoV-2 gây 

hội chứng hô hấp cấp tính nghiêm trọng vào màng tế bào người.6 Ivermectin được cho là 

một tác nhân hướng vào vật chủ, có thể là cơ sở cho hoạt tính phổ rộng của nó trong 

phòng thí nghiệm chống lại các virus gây bệnh sốt xuất huyết, Zika, HIV, và sốt vàng 

da. 4,7-9 Một số nghiên cứu về ivermectin cũng đã báo cáo các đặc tính chống viêm tiềm 

ẩn, được công nhận là có lợi ở những người có COVID-19.10-12 

Một số nhóm thuần tập quan sát và thử nghiệm lâm sàng đã đánh giá việc sử dụng 

ivermectin để phòng ngừa và điều trị COVID-19. Dữ liệu từ một số nghiên cứu này có 

thể được tìm thấy trong Bảng 2c. 

Khuyến nghị 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội 

thẩm) khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng ivermectin để điều trị COVID-19. Cần 

có kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng được cung cấp đầy đủ, được thiết kế tốt và tiến 

hành tốt để cung cấp hướng dẫn cụ thể hơn, dựa trên bằng chứng về vai trò của 

ivermectin trong điều trị COVID-19. 

Cơ sở lý luận 

Ivermectin đã được chứng minh là có khả năng ức chế sự sao chép của SARS-CoV-2 

trong nuôi cấy tế bào.13 Tuy nhiên, các nghiên cứu dược động học và dược lực học cho thấy 

rằng để đạt được nồng độ huyết tương cần thiết cho hiệu quả kháng virus được phát hiện 

trong phòng thí nghiệm sẽ yêu cầu sử dụng liều cao hơn gấp 100 lần so với những chất đã 

được phê duyệt để sử dụng ở người.14,15 Mặc dù ivermectin dường như tích tụ trong mô 

phổi, nồng độ trong huyết tương và mô phổi được dự đoán thấp hơn nhiều so với 2 µM, nửa 

nồng độ ức chế  tối đa (IC) chống lại SARS-CoV- 2 in vitro.16-19 Tiêm dưới da sử dụng 

ivermectin 400 µg/kg không ảnh hưởng đến tải lượng virus SARS-CoV-2 ở chuột đồng. 
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Tuy nhiên, có sự giảm thiểu khả năng khứu giác (đo bằng xét nghiệm tìm thức ăn) và giảm 

tỷ lệ interleukin (IL) -6: IL-10 trong các mô phổi.20 

Kể từ lần sửa đổi cuối cùng của Hướng dẫn này, kết quả của một số thử nghiệm 

ngẫu nhiên và nghiên cứu thuần tập hồi cứu về việc sử dụng ivermectin ở bệnh nhân 

SARS-COV-2 đã được xuất bản trên các tạp chí được bình duyệt hoặc đã được cung cấp 

dưới dạng bản thảo trước khi được Ban Hội thẩm phê duyệt. Một số nghiên cứu lâm 

sàng cho thấy không có lợi ích hoặc bệnh nặng hơn sau khi sử dụng ivermectin,21-24 

trong khi những nghiên cứu khác báo cáo thời gian hồi phục COVID-19 ngắn hơn,25-27 

làm giảm hơn nồng độ protein phản ứng C,26 thời gian thanh thải virus ngắn hơn,21 hoặc 

tỷ lệ tử vong thấp hơn ở những bệnh nhân dùng ivermectin so với những bệnh nhân 

dùng thuốc so sánh hoặc giả dược. 21,27 

Tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu này đều có thông tin không đầy đủ và những 

hạn chế đáng kể về phương pháp luận, điều này gây khó khăn cho việc loại trừ các 

nguyên nhân sai lệch phổ biến. Những hạn chế này bao gồm: 

 Cỡ mẫu của hầu hết các thử nghiệm đều nhỏ. 

 Các liều lượng và lịch trình khác nhau của ivermectin đã được sử dụng. 

 Một số thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng là các nghiên cứu nhãn mở, trong 

đó cả người tham gia và điều tra viên đều nhận thức được về các nhánh điều trị. 

 Bệnh nhân được dùng đồng thời nhiều loại thuốc khác nhau (ví dụ, doxycycline, 

hydroxychloroquine, azithromycin, kẽm, corticosteroid) ngoài ivermectin hoặc thuốc so 

sánh. Điều này gây nhầm lẫn cho việc đánh giá hiệu quả hoặc độ an toàn của ivermectin. 

 Mức độ nghiêm trọng của COVID-19 ở những người tham gia nghiên cứu 

không được mô tả rõ ràng. 

 Các thước đo kết quả nghiên cứu không được xác định rõ ràng. 

Bảng 2c bao gồm tóm tắt các nghiên cứu chính. Bởi vì hầu hết các nghiên cứu này 

có những hạn chế đáng kể, Ban hội thẩm không thể đưa ra kết luận cuối cùng về hiệu 

quả lâm sàng của ivermectin trong điều trị COVID-19. Cần có kết quả từ các thử 

nghiệm lâm sàng được cung cấp đầy đủ, được thiết kế tốt và tiến hành tốt để cung cấp 

thêm hướng dẫn về vai trò của ivermectin trong điều trị COVID-19. 

Theo dõi, tác dụng ngoại ý và tương tác thuốc 

 Ivermectin thường được dung nạp tốt. Các tác dụng phụ có thể bao gồm chóng 

mặt, ngứa, buồn nôn hoặc tiêu chảy. 

 Các tác dụng phụ về thần kinh đã được báo cáo khi sử dụng ivermectin để điều 

trị bệnh ung thư vú và các bệnh ký sinh trùng khác, nhưng không rõ liệu những tác dụng 

phụ này có phải do ivermectin hay các bệnh lý cơ bản gây ra hay không.28 

 Ivermectin là chất nền cytochrome P 3A4 nhỏ và chất nền p-glycoprotein. 
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 Ivermectin thường được cho uống khi đói với nước; tuy nhiên, dùng ivermectin 

cùng với thức ăn sẽ làm tăng khả dụng sinh học của nó. FDA đã đưa ra cảnh báo vào 

tháng 4 năm 2020 rằng không nên sử dụng ivermectin dành cho động vật để điều trị 

COVID-19 ở người. 

 Vui lòng xem Bảng 2c để biết thêm thông tin. 

Cân nhắc khi mang thai 

Trong các nghiên cứu trên động vật, ivermectin được chứng minh là có thể gây quái 

thai khi được sử dụng với liều lượng gây độc cho cơ thể. Những kết quả này làm dấy lên lo 

ngại về việc sử dụng ivermectin cho những người đang trong giai đoạn đầu của thai kỳ 

(trước khi mang thai 10 tuần) .29 Một đánh giá có hệ thống và phân tích tổng hợp năm 2020 

đã xem xét tỷ lệ kết quả không tốt của bà mẹ và thai nhi sau khi ivermectin được sử dụng để 

điều trị nhiễm ký sinh trùng trong thời kỳ mang thai. Tuy nhiên, nghiên cứu không thể thiết 

lập mối quan hệ nhân quả giữa việc sử dụng ivermectin và kết quả không tốt trên bà mẹ 

hoặc thai nhi do chất lượng của bằng chứng. Có rất nhiều báo cáo về việc sử dụng 

ivermectin trong giai đoạn đầu thai kỳ mà không có tác dụng phụ rõ ràng. 

Một nghiên cứu báo cáo rằng nồng độ ivermectin được tiết ra trong sữa mẹ sau 

một liều uống duy nhất là tương đối thấp. Không có nghiên cứu nào đánh giá nồng độ 

ivermectin trong sữa mẹ ở những bệnh nhân dùng nhiều liều. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Ivermectin được sử dụng cho trẻ em có cân nặng > 15 kg để điều trị nhiễm trùng 

giun xoắn, bệnh chốc lở, và bệnh ghẻ. Tính an toàn của việc sử dụng ivermectin ở trẻ 

em cân nặng < 15 kg vẫn chưa được xác định rõ ràng. Ivermectin thường được dung nạp 

tốt ở trẻ em, với ghi nhận tác dụng phụ tương tự như ở người lớn. Hiện tại, không có sẵn 

dữ liệu nhi khoa từ các thử nghiệm lâm sàng để thông báo việc sử dụng ivermectin để 

điều trị hoặc phòng ngừa COVID-19 ở trẻ em. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Một số thử nghiệm lâm sàng đánh giá việc sử dụng ivermectin để điều trị COVID-

19 hiện đang được tiến hành hoặc đang phát triển. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để 

biết thông tin mới nhất. 
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Bảng 2c. Ivermectin và các Dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 19 tháng 7 năm 2021 

Ban Hội thẩm đã xem xét các nghiên cứu lâm sàng khác về IVM để điều trị COVID-19.1-16 Tuy nhiên, những nghiên cứu 

đó có những hạn chế khiến chúng kém dứt khoát và ít thông tin hơn so với các nghiên cứu được thảo luận ở đây. Các nghiên cứu 

được tóm tắt dưới đây là những nghiên cứu có tác động lớn nhất đến các khuyến nghị của Ban hội thẩm. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Ivermectin so với giả dược để điều trị COVID-19 nhẹ
17

 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, mù đôi, có đối 

chứng với giả dược ở 

Cali, Colombia (n = 

476) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tiêu chí chính: 

• Kết quả PCR SARS-CoV-2 dương tính 

hoặc kết quả xét nghiệm kháng nguyên 

dương tính 

• Các triệu chứng bắt đầu < 7 ngày trước khi 

phân nhóm ngẫu nhiên 

• Bệnh nhẹ (được định nghĩa là được chăm 

sóc ngoại trú hoặc nội trú, nhưng không 

nhận được oxy HFNC hoặc thở máy) 

Tiêu chí loại trừ: 

• Bệnh không có triệu chứng 

• Viêm phổi nặng 

• Dùng IVM trong vòng 5 ngày trước đó 

• Rối loạn chức năng gan/ xét nghiệm chức 

năng gan bất thường 

Can thiệp: 

• IVM uống 300 μg/kg mỗi ngày dạng dung dịch 

trong 5 ngày, uống chủ yếu khi bụng đói 

Số người tham gia: 

• IVM (n = 200) và giả dược (n = 198) trong phân tích chính 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 37 tuổi; 4% bệnh nhân ở nhóm IVM và 8% ở 

nhóm giả dược ở độ tuổi ≥ 65. 

• 39% bệnh nhân ở nhóm IVM và 45% ở nhóm giả dược là nam giới. 

• 79% bệnh nhân không có bệnh kèm theo; BMI trung bình ở cả hai 

nhóm là 26. 

• Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến khi phân 

nhóm ngẫu nhiên là 5 ngày (IQR 4–6 ngày). 

• 62% bệnh nhân ở nhóm IVM và 55% ở nhóm dùng giả dược không 

phải nhập viện và không có giới hạn về các hoạt động tại thời điểm 

ban đầu (thang thứ tự 1); 38% và 44% không nhập viện nhưng có 

một số hạn chế trong sinh hoạt, hoặc họ đang được thở oxy tại nhà, 

hoặc cả hai (thang thứ tự 2). 

• 1% bệnh nhân ở cả hai cánh phải nhập viện lúc ban đầu. 

Kết quả chính: 

• Không có sự khác biệt về thời gian giải quyết các triệu chứng (trung 

bình 10 ngày ở nhóm IVM so với 12 ngày ở nhóm giả dược; HR 

Hạn chế: 

• Cỡ mẫu tương đối nhỏ 

• Điểm cuối chính đã được sửa đổi trong 

quá trình thử nghiệm do tỷ lệ sự kiện 

thấp hơn dự kiến. 

• 65 bệnh nhân đầu tiên được dùng giả 

dược có mùi và vị khác với IVM. 

• Nghiên cứu thu nhận một nhóm nhân 

khẩu học trẻ hơn, khỏe mạnh hơn những 

người thường gặp các trường hợp 

nghiêm trọng hơn COVID-19. 

• Nghiên cứu bao gồm 4 bệnh nhân nhập 

viện (trong số 398). 

• Liều IVM được sử dụng trong nghiên 

cứu này cao hơn liều thường được sử 

dụng (IVM 200 μg/ kg mỗi ngày) 

Diễn giải: 

Một đợt IVM kéo dài 5 ngày không cải 

thiện thời gian giải quyết các triệu chứng ở 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

• Giả dược 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

Thời gian từ khi phân nhóm ngẫu nhiên đến 

khi giải quyết các triệu chứng trong khoảng 

thời gian theo dõi 21 ngày. Giải quyết các triệu 

chứng được xác định là ngày đầu tiên một 

bệnh nhân báo cáo điểm 0 (không có bằng 

chứng lâm sàng về nhiễm trùng) trên thang thứ 

tự 8 điểm 

1,07; CI 95%, 0,87–1,32; P = 0,53) 

• Các triệu chứng được giải quyết ở 82% bệnh nhân ở nhóm IVM và 

79% ở nhóm giả dược vào Ngày 21. 

Kết quả khác: 

• Không có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm về tỷ lệ bệnh nhân có 

biểu hiện xấu đi ≥ 2 điểm trên thang điểm theo thứ tự (3,5% ở nhóm 

IVM so với 2,0% ở nhóm giả dược; chênh lệch tuyệt đối -1,5%; CI 

95%, -4,8% đến 1,7%) 

• Không có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm về tỷ lệ cải thiện 

trong thang điểm thứ tự và tỷ lệ bệnh nhân đã tìm kiếm sự chăm sóc 

y tế hoặc yêu cầu nâng cao trong chăm sóc. 

8% bệnh nhân ở nhóm IVM và 3% ở nhóm giả dược đã ngừng điều trị 

do AE. Không có SAE nào được báo cáo được coi là có liên quan đến 

các can thiệp nghiên cứu. 

những bệnh nhân bị COVID-19 nhẹ 

Ivermectin so với Ivermectin kết hợp với Doxycycline so với giả dược để điều trị COVID-1918 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, mù đôi, có đối 

chứng với giả dược 

trên người lớn nhập 

viện ở Dhaka, 

Bangladesh (n = 72) 

Tiêu chí chính: 

• Tuổi từ 18–65 

• Nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận với sốt, ho hoặc đau họng 

• Nhập viện trong vòng 7 ngày trước đó 

Tiêu chí loại trừ: 

• Bệnh tim, thận hoặc gan mạn tính 

Các biện pháp can thiệp: 

• IVM 12 mg đường uống một lần mỗi ngày 

trong 5 ngày 

• Liều duy nhất IVM 12 mg đường uống 

cộng với DOX 200 mg đường uống vào 

Ngày 1, sau đó DOX 100 mg cứ 12 giờ một 

Số người tham gia: 

• IVM (n = 24; 2 lần rút), IVM cộng với DOX (n = 24; 1 lần rút) và 

giả dược (n = 24; 1 lần rút) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 42 tuổi. 

• 54% bệnh nhân là nữ. 

• Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến khi đánh giá là 

3,83 ngày. 

• Không có bệnh nhân nào cần bổ sung oxy. 

Kết quả chính: 

• Thời gian trung bình để thanh thải virus với IVM ngắn hơn so với 

giả dược (9,7 ngày so với 12,7 ngày; P = 0,02), nhưng không bằng 

IVM cộng với DOX (11,5 ngày; P = 0,27). 

Hạn chế: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

• Không rõ liệu cả hai giả dược IVM và 

DOX đã được sử dụng hay chưa. 

• Loại trừ bệnh nhân mắc bệnh mãn tính. 

• Bệnh dường như nhẹ ở tất cả các bệnh 

nhân; do đó, lý do nhập viện là không rõ 

ràng. 

• Những thay đổi tuyệt đối về các dấu 

hiệu viêm không được trình bày, nhưng 

được báo cáo là có ý nghĩa. 

• Kết quả PCR không phải là dấu hiệu đại 

diện đã được xác nhận cho hiệu quả lâm 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

lần trong 4 ngày 

• Giả dược 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

• Thời gian để thanh thải virus, được đo bằng 

cách lấy mẫu xét nghiệm quét NP cho 

SARS-CoV-2 PCR vào các ngày 3, 7 và 14, 

sau đó hàng tuần cho đến khi kết quả PCR 

âm tính 

• Giải quyết cơn sốt và ho trong vòng 7 ngày 

• Tỷ lệ thanh thải virus cao hơn ở nhánh IVM ở Ngày thứ 7 (HR 4,1; CI 

95%, 1,1–14,7; P = 0,03) và ở Ngày 14 (HR 2,7; CI 95%, 1,2–6,0; P = 

0,02) so với giả dược, nhưng không ở nhánh IVM cộng với DOX (HR 

2,3; CI 95%, 0,6–9,0; P = 0,22 và HR 1,7; CI 95%, 0,8–4,0; P = 0,19). 

• Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thời gian giải quyết 

cơn sốt, ho hoặc đau họng giữa nhóm IVM và nhóm giả dược (P = 

0,35, P = 0,18, và P = 0,35, tương ứng) hoặc IVM cộng với DOX và 

nhóm giả dược (P = 0,09, P = 0,23 và P = 0,09 tương ứng). 

Các kết quả khác: 

• Giá trị trung bình của CRP, LDH, procalcitonin và ferritin đều giảm 

ở tất cả các nhóm từ ban đầu đến Ngày thứ 7, nhưng không có so 

sánh giữa các nhóm về sự thay đổi. 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh về thời gian nằm viện (P = 0,93). 

• Không có SAE nào được ghi lại. 

sàng. 

Diễn giải: 

• Một đợt IVM kéo dài 5 ngày giúp thanh 

thải virus nhanh hơn giả dược, nhưng 

không phải là thời gian nhanh hơn để 

giải quyết các triệu chứng (sốt, ho và 

đau họng). 

• Vì thời gian để thanh thải virus không 

phải là dấu hiệu đại diện được xác nhận 

cho hiệu quả lâm sàng, nên hiệu quả lâm 

sàng của IVM vẫn chưa được biết. 

Hiệu quả và độ an toàn của việc bổ sung Ivermectin vào điều trị ở bệnh nhân bị COVID-19 nghiêm trọng19 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, mù đơn đối 

với người lớn nhập 

viện ở Thổ Nhĩ Kỳ 
(n = 66) 

Tiêu chí chính: 

• Nhập viện do nhiễm SARS-CoV-2 đã được 
PCR xác nhận 

• ≥ 1 trong các tiêu chí về mức độ nghiêm 
trọng sau: 

Thở nhanh (≥ 30 lần thở/phút), SpO2 < 

90% khi RA, hoặc PaO2/FiO2 < 300 mm 
Hg ở bệnh nhân đang được thở oxy 

Sự hiện diện của các phát hiện X-quang 

"cụ thể" 

Thở máy 

Rối loạn chức năng cơ quan cấp tính 

Tiêu chí loại trừ: 

Số người tham gia: 

• IVM (n = 36) và SOC (n = 30) 

• 6 người tham gia trong nhóm IVM đã bị loại trừ sau khi xác định 
kiểu gen. 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 58 tuổi ở nhóm IVM và 66 tuổi ở nhóm SOC. 

• 70% bệnh nhân là nam trong nhóm IVM và 63% là nam trong nhóm 
SOC. 

• Bệnh kèm theo (IVM so với SOC): DM (30% so với 33%), HTN 
(50% so với 40%), CAD (17% so với 27%) 

Kết quả chính: 

• Cải thiện lâm sàng ở ngày thứ 5: 14 trong số 30 bệnh nhân (46,7%) 
ở nhóm IVM, 11 trong số 30 (36,7%) ở nhóm SOC (P = 0,43) 

Hạn chế: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

• Thời gian từ khi bắt đầu có triệu chứng 
đến khi can thiệp không được báo cáo. 

• Nghiên cứu sử dụng phân loại mức độ 

nghiêm trọng không tiêu chuẩn cho 
COVID-19. 

• Tiêu chí lâm sàng chính khó xác định 
đặc điểm; nó đã được trình bày trong 

phần Phương pháp như một tiêu chí lâm 

sàng tổng hợp, nhưng mỗi thành phần 
được phân tích riêng biệt. 

• Phân tích công suất được thực hiện cho 

tiêu chí virus học, không phải tiêu chí 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

• Tuổi < 18 tuổi 

• Mang thai hoặc cho con bú 

• Bệnh tự miễn 

• Bệnh gan hoặc thận mạn tính 

• Ức chế miễn dịch 

• Đột biến SNP ở gen MDR1/ABCB1 

và/hoặc các dạng đơn bội và đột biến của 

gen CYP3A4 (ảnh hưởng đến sự trao đổi 
chất và độc tính của IVM) 

Can thiệp: 

• IVM 200 μg/kg mỗi ngày trong 5 ngày cộng 
với SOC (HCQ cộng với favipiravir và AZM) 

• Chỉ riêng SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• “Đáp ứng lâm sàng” ở ngày thứ 5: rút nội khí 

quản (ở bệnh nhân thở máy), nhịp hô hấp < 

26 nhịp thở/phút, SpO2 > 90% khi RA, 
PaO2/FiO2 > 300 mm Hg (nếu bệnh nhân 

được thở oxy), hiện diện ≥ 2 trong số các 
tiêu chí giảm 2 điểm trong SOFA 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

• Đáp ứng lâm sàng ở ngày thứ 10: nhịp thở 22-

24 nhịp thở/ phút, SpO2 > 95% khi RA, không 
cần oxy và không cần chăm sóc đặc biệt 

• Thay đổi SpO2, PaO2/FiO2 và mức CRP, 
ferritin và D-dimer 

• Tỷ lệ tử vong 

Kết quả phụ 

So sánh giữa các nhánh ở Ngày 10: 

• Cải thiện lâm sàng: 73,3% ở nhóm IVM, 53,3% ở nhóm SOC (P= 
0,10) 

• Điểm SOFA nhánh IVM so với SOC ở Ngày 10: P = 0,50 

• SpO2 trung bình: 95,4% ở nhánh IVM, 93,0% ở nhánh SOC (P = 
0,032) 

• Trung bình PaO2/FiO2: 236,3 mm Hg ở nhánh IVM, 220,8 mm Hg ở 
nhánh SOC (P = 0,39) 

• Mức CRP, ferritin và D-dimer huyết thanh ở nhóm IVM thấp hơn ở 
nhóm SOC (P = 0,02, P = 0,005, và P = 0,03, tương ứng). 

Các thay đổi trong Nhóm từ Điều tra ban đầu: 

• Thay đổi điểm SOFA sang Ngày 10: P = 0,009 trong nhánh IVM, P 
=0,88 trong nhánh SOC 

• Thay đổi trung bình trong SpO2 đến Ngày 5: 89,9% đến 93,5% (P = 
0,005) ở nhánh IVM, 89,7% đến 93,0% (P = 0,003) ở nhánh SOC 

Tỷ lệ tử vong trong thời gian theo dõi: 

• 6 bệnh nhân (20%) ở nhóm IVM và 9 (30%) ở nhóm SOC (P = 
0,37). 

• Thời gian theo dõi trung bình là 3 tháng. 

chính. 

• Chỉ 57% bệnh nhân ở nhóm IVM và 

27% ở nhóm SOC được đánh giá về sự 
thay đổi của VL. 

Diễn giải: 

• Một đợt IVM kéo dài 5 ngày ở bệnh 

nhân nhập viện với COVID-19 nặng 

không cải thiện lâm sàng khi kết thúc 
điều trị và không giảm tỷ lệ tử vong. 

• Cải thiện oxy nhanh hơn và giảm rõ rệt 

hơn các dấu hiệu viêm được quan sát 
thấy ở nhóm IVM. 

Chloroquine, Hydroxychloroquine hoặc Ivermectin ở bệnh nhân bị COVID-19 nghiêm trọng20 
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Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, mù đôi, giai 

đoạn 2 trên người 

lớn nhập viện ở 

Brazil (n = 168) 

Tiêu chí chính: 

• Nhập viện với tình trạng nhiễm SARS-CoV-

2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận (PCR 

hoặc IgM dương tính) 

• ≥ 1 trong các tiêu chí về mức độ nghiêm 

trọng sau: 

Khó thở 

Khó thở (> 30 nhịp thở/phút) 

SpO2 < 93% 

PaO2/FiO2 < 300 mm Hg 

Sự tham gia của > 50% phổi trên X-quang 

hoặc CT 

Tiêu chí loại trừ: 

• Tuổi < 18 tuổi 

• Rối loạn nhịp tim, bao gồm khoảng QT kéo dài 

• Sử dụng CQ, HCQ hoặc IVM trước đó trong 

hơn 24 giờ 

Can thiệp: 

• CQ 450 mg x 2 lần/ngày vào Ngày 0, sau đó 

CQ 450 mg x 1 lần/ngày trong 4 ngày 

• HCQ 400 mg x 2 lần/ngày vào Ngày 0, sau 

đó HCQ 400 mg x 1 lần/ngày trong 4 ngày 

• IVM 14 mg x 1 lần/ngày trong 3 ngày, sau 

đó dùng giả dược trong 2 ngày 

Điểm cuối: 

• Cần bổ sung oxy, thở máy xâm nhập hoặc 

nhập viện ICU 

• Tỷ lệ tử vong 

Số lượng người tham gia: 

• CQ (n = 61), HCQ (n = 54) và IVM (n = 53) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 53,4 ± 15,6 tuổi. 

• 58,2% bệnh nhân là nam giới. 

• 78,9% bệnh nhân là người gốc Tây Ban Nha. 

• 37,5% bệnh nhân có BMI > 30. 

• Các bệnh đi kèm thường gặp nhất là HTN (43,4% bệnh nhân) và 

DM (28,1%). 

• Khi nhập viện, 76,5% bệnh nhân bị suy hô hấp và 42,5% bị “hội 

chứng viêm phổi”. 

Kết quả: 

• Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ bệnh nhân cần oxy bổ 

sung (88,5% ở nhóm CQ, 90,2% ở nhóm HCQ và 88,4% ở nhóm 

IVM) hoặc số ngày được cung cấp oxy bổ sung trung bình (7,9 so 

với 7,8 so với 8,1 ngày) 

• Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ bệnh nhân nhập viện 

ICU (22,4% ở nhóm CQ, 21,1% ở nhóm HCQ và 28,0% ở nhóm 

IVM) hoặc tỷ lệ bệnh nhân được thở máy xâm nhập (20,6% so với 

21,1% so với 23,5%) 

• Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ bệnh nhân đang dùng 

thuốc đồng thời, bao gồm steroid và thuốc chống đông máu 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh tử vong do biến chứng 

SARS-COV-2 (21,3% ở nhánh CQ, 22,2% ở nhánh HCQ và 23,0% 

ở nhánh IVM) 

• Các đặc điểm cơ bản liên quan đến tỷ lệ tử vong bao gồm tuổi> 60 

(HR 2,44; CI 95%, 1,40–4,30), DM (HR 1,87; 95% CI, 1,02–2,59), 

BMI > 33 (HR 1,95; CI 95%, 1,07–3,09), và SpO2 < 90% (HR 5,79; 

Hạn chế chính: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

• Không kiểm soát giả dược 

• Không có tiêu chí lâm sàng chính rõ 

ràng 

Diễn giải: 

• Sử dụng IVM không làm giảm nguy cơ 

nhu cầu oxy, nhập viện ICU, thở máy 

xâm nhập hoặc tử vong ở bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19 nặng. 
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CI 95%, 2,63–12,7). 

• Không có sự khác biệt về tỷ lệ AE giữa các nhánh 

Ivermectin so với giả dược cho bệnh nhân ngoại trú có COVID-19 nhẹ21 

RCT nhãn mở của 

bệnh nhân ngoại trú 

người lớn ở Lahore, 

Pakistan (n = 50) 

Tiêu chí chính: 

• SARS-CoV-2 PCR dương tính 

• Bệnh nhẹ 

Tiêu chí Loại trừ: 

• Các triệu chứng nghiêm trọng có thể liên 

quan đến cơn bão cytokine 

• Bệnh ác tính, bệnh thận mãn tính hoặc xơ gan 

• Mang thai 

Can thiệp: 

• IVM 12 mg đường uống ngay lập tức, tiếp 

theo là các liều 12 mg vào 12 và 24 giờ, 

cộng với điều trị triệu chứng 

• Điều trị triệu chứng 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Các triệu chứng được báo cáo vào Ngày 7. 

Bệnh nhân được phân tầng là không có triệu 

chứng hoặc có triệu chứng. 

Số lượng người tham gia: 

• IVM (n = 25) và chứng (n = 25) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 40,6 tuổi. 

• 62% bệnh nhân là nam giới. 

• 40% bệnh nhân bị tiểu đường, 30% hút thuốc lá, 26% bị tăng huyết 

áp, 8% mắc bệnh tim mạch, và 12% bị béo phì. 

Kết quả: 

• Tỷ lệ bệnh nhân không có triệu chứng ở ngày thứ 7 tương tự ở nhóm 

IVM và nhóm chứng (64% so với 60%; P = 0,500). 

• AE được cho là do IVM ở 8 bệnh nhân (32%). 

Hạn chế chính: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

• Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

• Các tác giả đã báo cáo tỷ lệ bệnh nhân có 

một số triệu chứng và bệnh đi kèm nhưng 

không đưa ra đánh giá khách quan về 

mức độ nghiêm trọng của bệnh. Điều này 

loại trừ khả năng so sánh kết quả giữa các 

nhóm. 

• Nghiên cứu các kết quả được phân loại ở 

Ngày thứ 7 là “có triệu chứng” và “không 

có triệu chứng”, nhưng không tính đến 

tình trạng xấu đi hoặc cải thiện triệu 

chứng. 

Diễn giải: 

• IVM không có tác dụng giải quyết triệu 

chứng ở bệnh nhân COVID-19 nhẹ. 

Ivermectin ở bệnh nhân có COVID-19 từ nhẹ đến trung bình22 

Nhãn mở, đơn trung 

tâm, RCT của bệnh 

nhân ngoại trú bị 

nhiễm SARS- CoV-2 

đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận ở 

Tiêu chí chính: 

• Tuổi ≥ 18  

• Nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

• ≤ 7 ngày có triệu chứng 

Số người tham gia: 

• IVM (n = 32) và SOC (n = 30) 

Đặc điểm người tham gia: 

• 71% bệnh nhân là nam giới. 

• Tuổi trung bình là 39,2 tuổi (SD 12,1 tuổi). 

Hạn chế chính: 

• Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

• Nghiên cứu nhỏ 

• Nghiên cứu những bệnh nhân trẻ tuổi 

được ghi danh mắc bệnh nhẹ không có 
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Bangladesh (n = 62) • Bệnh nhẹ hoặc trung bình 

Tiêu chí loại trừ: 

• Quá mẫn với IVM 

• Mang thai hoặc cho con bú 

• Sử dụng HCQ hoặc “các chất kháng khuẩn 

khác” 

Can thiệp: 

• Liều duy nhất IVM 200 μg/ kg 

• SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Phục hồi hoàn toàn khỏi tất cả các triệu 

chứng 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

• Chuyển đổi sang RT-PCR âm tính ở Ngày 

thứ 10 

• 81% bệnh nhân mắc bệnh nhẹ và 19% bệnh trung bình. 

• Nghiên cứu không cung cấp thông tin về các bệnh đi kèm. 

Kết quả: 

• Thời gian hồi phục tổng thể trung bình là 5,3 ngày (SD 2,5 ngày) ở 

nhánh IVM và 6,3 ngày (SD 4,2 ngày) ở nhánh SOC. Sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. Thời gian để giải quyết cơn sốt, khó thở 

và mệt mỏi không còn ngắn hơn ở cánh tay IVM. 

• Kết quả PCR SARS-CoV-2 âm tính ở Ngày 10: 18 trong số 20 bệnh 

nhân (90%) ở nhóm IVM, 19 trong số 20 (95%) ở nhóm SOC. 

khả năng tiến triển thành SARS-COV-2 

nặng. 

Diễn giải: 

• So với SOC, sử dụng IVM không giúp 

phục hồi nhanh hơn từ COVID-19 nhẹ 

đến trung bình. 

• Cỡ mẫu nhỏ và số lượng so sánh lớn gây 

khó khăn cho việc đánh giá hiệu quả lâm 

sàng của IVM ở nhóm đối tượng này. 

Ivermectin kết hợp Doxycycline so với Hydroxychloroquine kết hợp Azithromycin cho bệnh nhân không có triệu chứng và bệnh nhân có COVID-19 từ nhẹ đến trung bình23 

RCT của bệnh nhân 

ngoại trú nhiễm 

SARS-CoV-2 có 

hoặc không có triệu 

chứng ở Bangladesh 

(n = 116) 

Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS- CoV-2 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận bằng RT-PCR 

• SpO2 ≥ 95% 

• X-quang phổi bình thường hoặc gần bình 

thường 

• Không có bệnh đi kèm không ổn định 

Can thiệp 

Nhóm A: 

• Liều duy nhất IVM 200 μg/kg cộng với 

Số người tham gia: 

• Nhóm A (n = 60) và Nhóm B (n = 56) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 33,9 tuổi. 

• 78% bệnh nhân là nam giới. 

• 91 trong số 116 bệnh nhân (78,5%) có triệu chứng. 

Kết quả: 

• PCR trở nên âm tính ở 60 trong số 60 bệnh nhân (100%) nhóm A và 

54 trong số 56 bệnh nhân (96,4%) nhóm B. 

• Thời gian trung bình cho đến kết quả PCR âm tính: 8,93 ngày 

Hạn chế: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

• Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

• Không có nhóm SOC đơn lẻ 

• Nghiên cứu những bệnh nhân trẻ tuổi 

nhập học không có các yếu tố nguy cơ 

chính đối với sự tiến triển của bệnh. 

• Không có thước đo kết quả so sánh nào 

có ý nghĩa thống kê. 

Diễn giải: 
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DOX 100 mg x 2 lần/ngày trong 10 ngày 

Nhóm B: 

• HCQ 400 mg vào ngày 1, sau đó HCQ 200 

mg x 2 lần/ngày trong 9 ngày cộng với AZM 

500 mg x 1 lần/ngày trong 5 ngày 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Thời gian cho kết quả PCR âm tính. Những 

bệnh nhân không có triệu chứng được kiểm 

tra bắt đầu từ Ngày thứ 5, sau đó cách ngày 

cho đến khi kết quả âm tính xảy ra. Bệnh 

nhân có triệu chứng được kiểm tra vào ngày 

thứ hai không có triệu chứng, sau đó cách 

ngày cho đến khi kết quả âm tính. 

• Thời gian để giải quyết các triệu chứng 

(khoảng 8–13 ngày) ở Nhóm A, 9,33 ngày (khoảng 5–15 ngày) ở 

Nhóm B (P = 0,2314). 

• Thời gian trung bình để phục hồi triệu chứng: 5,93 ngày (phạm vi 5–

10 ngày) ở nhóm A, 6,99 ngày (phạm vi 4–12 ngày) ở nhóm B (P = 

0,071). 

• Trong một phân tích phân nhóm bệnh nhân có triệu chứng lúc ban 

đầu, thời gian trung bình cho kết quả PCR âm tính đối với Nhóm A 

và B lần lượt là 9,06 ngày và 9,74 ngày (P = 0,0714). 

• Bệnh nhân nhận IVM cộng với DOX có ít phản ứng phụ hơn những 

bệnh nhân nhận HCQ cộng với AZM (31,7% so với 46,4%) trong 

phân tích phân nhóm. 

• Trong nghiên cứu nhỏ này với dân số trẻ, 

các tác giả cho rằng IVM cộng với DOX 

tốt hơn HCQ cộng với AZM mặc dù 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về thời gian từ hồi phục đến khi kết 

quả PCR âm tính và hồi phục triệu chứng 

giữa những bệnh nhân nhận IVM cộng 

với DOX và những bệnh nhân nhận HCQ 

cộng với AZM. 

Tác dụng kháng virus của Ivermectin liều cao ở người lớn bị COVID-1924 

Thử nghiệm đa trung 

tâm, ngẫu nhiên, 

nhãn mở, mù lòa trên 

người lớn nhập viện 

với COVID-19 

mức độ nhẹ đến 

trung bình ở 

Argentina (n = 45) 

Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

• Nhập viện 

• ≤ 5 ngày các triệu chứng 

Tiêu chí loại trừ chính: 

• Sử dụng các chất điều hòa miễn dịch hoặc 

bất kỳ tác nhân nào có hoạt tính kháng 

SARS-CoV-2 tiềm năng trước khi đăng ký 

tham gia 

• Các bệnh đi kèm được kiểm soát kém 

Can thiệp: 

• IVM 600 μg/kg một lần mỗi ngày cộng với 

Số người tham gia: 

• IVM (n = 30) và SOC (n = 15) 

• Sau khi loại trừ những bệnh nhân có chất lượng mẫu kém, những 

bệnh nhân không có VL có thể phát hiện ở thời điểm ban đầu và 

những bệnh nhân đã rút lui, 32 bệnh nhân (20 IVM, 12 SOC) được 

đưa vào quần thể phân tích hiệu quả của virus. 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 42,3 ± 12,8 tuổi ở nhóm IVM và 38,1 ± 11,7 tuổi ở 

nhóm SOC. 

• 50% bệnh nhân là nam ở nhóm IVM và 67% là nam ở nhóm SOC. 

Kết quả chính: 

• Đến Ngày thứ 5, mức độ giảm VL tương tự nhau ở cả hai nhóm. 

Các kết quả khác: 

Hạn chế: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

• Không có dữ liệu đáp ứng lâm sàng được 

báo cáo. 

• Mức Cmax 160 ng/ mL được sử dụng 

trong phân tích dường như là tùy ý. 

Diễn giải: 

• Đáp ứng virus học phụ thuộc vào nồng 

độ được thấy khi sử dụng liều IVM cao 

hơn bình thường (600 μg/kg so với 200 

hoặc 400 μg/kg một lần mỗi ngày), với 

độc tính liên quan tối thiểu. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy có sự thay đổi 

lớn về nội trú của IVM Cmax. Cỡ mẫu lớn 
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SOC trong 5 ngày 

• SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Giảm VL ở Ngày thứ 5. VL được định lượng 

bằng tăm bông NP lúc ban đầu, sau đó ở 24 

giờ, 48 và 72 giờ và Ngày 5. 

PK Lấy mẫu: 

Thực hiện 4 giờ sau liều vào các Ngày 1, 2, 3, 

5 và 7 để đánh giá sự đào thải 

• Bệnh nhân có nồng độ IVM cao hơn có giảm VL nhiều hơn (r 0,44; P < 0,04). 

• Bệnh nhân được điều trị được chia thành 2 nhóm dựa trên IVM 

Cmax: IVM > 160 ng/mL (trung bình 202 ng/mL) và < 160 ng/mL 

(trung bình 109 ng/mL). 

• Phần trăm giảm VL trung bình theo nồng độ Cmax so với nhóm 

chứng (P = 0,0096) là 72% (IQR 59% đến 77%) ở nhóm > 160 

ng/mL (n = 9), 40% (IQR 21% đến 46%) trong < 160 ng/mL nhóm (n 

= 11) và 42% (IQR 31% đến 73%) trong nhóm SOC. 

• Tỷ lệ phân rã virus trung bình (P = 0,04) là 0,64 ngày-1 ở nhóm > 160 

ng/mL, 0,14 ngày-1 ở nhóm < 160 ng/mL và 0,13 ngày-1 ở nhóm SOC. 

Tỷ lệ AE ở nhóm tương tự nhau (43% ở nhóm IVM, 33% ở nhóm 

SOC), và AE chủ yếu là nhẹ. 

hơn là cần thiết để đánh giá thêm tính an 

toàn và hiệu quả của việc sử dụng IVM liều 

cao hơn để điều trị COVID-19. 

Hiệu quả của việc điều trị sớm bằng Ivermectin so với giả dược đối với tải lượng virus, các triệu chứng và phản ứng dịch thể ở bệnh nhân bị COVID-19 nhẹ25 

Một thử nghiệm thí 

điểm đơn trung tâm, 

ngẫu nhiên, mù đôi, 

có đối chứng với giả 

dược ở Tây Ban Nha 

(n = 24) 

Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS- CoV-2 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

• ≤ 72 giờ các triệu chứng 

• Không có yếu tố nguy cơ gây bệnh nặng 

hoặc viêm phổi SARS-COV-2 

Can thiệp: 

• Liều duy nhất IVM 400 μg/ kg 

• Viên giả dược không phù hợp do y tá không 

tham gia chăm sóc bệnh nhân sử dụng 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Kết quả PCR SARS-CoV-2 dương tính từ 

mẫu tăm bông NP ở ngày thứ 7 sau điều trị 

Số người tham gia: 

• IVM (n = 12) và giả dược (n = 12) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 26 tuổi (từ 18–54 tuổi). 

• 50% bệnh nhân là nam giới. 

• Tất cả các bệnh nhân đều có các triệu chứng lúc ban đầu; 70% bị 

nhức đầu, 66% bị sốt, 58% bị khó chịu và 25% bị ho. 

• Thời gian khởi phát triệu chứng trung bình là 24 giờ ở nhóm IVM và 

48 giờ ở nhóm dùng giả dược. 

Kết quả: 

• Ở ngày thứ 7, 12 bệnh nhân (100%) trong cả hai nhóm có PCR 

dương tính (đối với gen N), và 11/12 người nhận IVM (92%) và 

12/12 người dùng giả dược (100%) có PCR dương tính (đối với gen 

E); P = 1,0 cho cả hai phép so sánh. 

• Trong một phân tích hậu kỳ, các tác giả báo cáo số ngày bệnh nhân bị 

Hạn chế: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

• PCR không phải là một dấu hiệu đại diện 

đã được xác nhận về hiệu quả lâm sàng. 

• Giá trị ngưỡng chu kỳ PCR cao hơn ở 

những bệnh nhân được IVM so với 

những bệnh nhân được dùng giả dược tại 

một số thời điểm, nhưng những so sánh 

này không có ý nghĩa thống kê. 

• Kết quả triệu chứng không phải là một kết 

quả xác định trước và không có ý nghĩa 

thống kê và lâm sàng không rõ ràng. 

Diễn giải: 

• Bệnh nhân dùng IVM không có sự khác 

biệt về độ thanh thải virus so với những 

bệnh nhân dùng giả dược. 
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ho và thiếu máu ở bệnh nhân được điều trị bằng IVM ít hơn, nhưng 

không có sự khác biệt về số ngày bệnh nhân đối với sốt, khó chịu 

chung, đau đầu và nghẹt mũi. 

• Cỡ mẫu nhỏ và số lượng so sánh lớn gây 

khó khăn cho việc đánh giá hiệu quả lâm 

sàng của IVM ở nhóm đối tượng này. 

Ivermectin kết hợp với Doxycycline kết hợp với Liệu pháp Tiêu chuẩn so với chi dung Liệu pháp Tiêu chuẩn ở Bệnh nhân có COVID-19 từ nhẹ đến trung bình26 

Nghiên cứu ngẫu 

nhiên, không bị ràng 

buộc, đơn trung tâm 

về bệnh nhân nhiễm 

SARS-CoV-2 đã 

được phòng thí 

nghiệm xác nhận ở 

Baghdad, Iran (n = 

140) 

Đây là một báo cáo 

sơ bộ chưa được 

bình duyệt. 

Tiêu chí chính: 

• Chẩn đoán bằng xét nghiệm lâm sàng, X-

quang và PCR 

• Bệnh nhân ngoại trú có COVID-19 nhẹ 

hoặc trung bình, trong khi bệnh nhân nội trú 

có COVID-19 nặng và nguy kịch. 

Can thiệp: 

• IVM 200 μg/kg đường uống mỗi ngày trong 

2 ngày. Nếu bệnh nhân cần thêm thời gian để 

hồi phục, liều thứ ba được tiêm 7 ngày sau 

liều đầu tiên, cộng với DOX 100 mg hai lần 

mỗi ngày trong 5–10 ngày cộng với liệu 

pháp tiêu chuẩn (dựa trên tình trạng lâm 

sàng). 

• Liệu pháp tiêu chuẩn dựa trên tình trạng lâm 

sàng và bao gồm AZM, acetaminophen, 

vitamin C, kẽm, vitamin D3, dexamethasone 

6 mg mỗi ngày hoặc methylprednisolone 40 

mg hai lần mỗi ngày nếu cần, và thở oxy 

hoặc thở máy nếu cần. 

• Tất cả các bệnh nhân nặng đều được chỉ định 

dùng IVM cộng với DOX. 

Số người tham gia: 

• IVM cộng với DOX cộng với liệu pháp tiêu chuẩn (n = 70) và liệu 

pháp tiêu chuẩn đơn thuần (n = 70) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 50 tuổi ở nhóm IVM và 47 tuổi ở nhóm trị liệu tiêu chuẩn. 

• 50% bệnh nhân là nam giới trong nhóm IVM và 53% là nam giới 

trong nhóm điều trị tiêu chuẩn. 

• Trong nhóm IVM, 48 bệnh nhân có COVID-19 nhẹ hoặc trung 

bình, 11 bệnh nhân có COVID-19 nặng và 11 bệnh nhân có 

COVID-19 nguy kịch. 

• Trong nhóm điều trị tiêu chuẩn, 48 bệnh nhân có COVID-19 nhẹ 

hoặc trung bình, 22 bệnh nhân có COVID-19 nặng, và không có 

bệnh nhân nào có COVID-19 nghiêm trọng. 

Kết quả: 

• Thời gian hồi phục trung bình ở nhánh IVM là 10,1 ngày (SD 5,3 

ngày) so với 17,9 ngày (SD 6,8 ngày) cho nhánh trị liệu tiêu chuẩn (P 

< 0,0001). Kết quả này chỉ có ý nghĩa đối với những người mắc bệnh 

nhẹ đến trung bình. 

• Tiến triển của bệnh xảy ra ở 3 trong số 70 bệnh nhân (4,3%) 

trong nhóm IVM và 7 trên 70 (10,0%) trong nhóm điều trị tiêu 

chuẩn (P = 0,19) 

• 2 trong số 70 bệnh nhân (2,85%) trong nhóm IVM và 6 trong số 70 

(8,57%) trong nhóm điều trị tiêu chuẩn đã chết (P = 0,14) 

Hạn chế: 

• Không bị mù 

• Bệnh nhân tử vong ngăn cản việc so sánh 

chính xác thời gian hồi phục trung bình 

giữa các nhánh trong nghiên cứu này và 

các tác giả không tính đến các nguy cơ tử 

vong cạnh tranh. 

• Phụ thuộc nhiều vào so sánh nhóm con 

post hoc. 

• Mất cân bằng đáng kể về mức độ nghiêm 

trọng của bệnh tại thời điểm ban đầu 

• Các tác giả lưu ý rằng những bệnh nhân 

nguy kịch không được chỉ định vào nhóm 

trị liệu tiêu chuẩn; do đó, các nhánh 

không thực sự ngẫu nhiên. 

• Không rõ số lượng bệnh nhân cần dùng 

corticosteroid. 

Diễn giải: 

• IVM có thể rút ngắn thời gian hồi phục 

cho những bệnh nhân mắc bệnh nhẹ hoặc 

trung bình, nhưng việc thiếu kiểm soát 

các nguyên nhân tử vong cạnh tranh 

trong nghiên cứu làm hạn chế khả năng 

giải thích kết quả. 

Ivermectin ở bệnh nhân có COVID-19 từ nhẹ đến trung bình27 
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RCT mù đôi ở bệnh 

nhân COVID-19 

nhẹ đến trung bình ở 

Ấn Độ (n = 157) 

Tiêu chí chính: 

• Tuổi ≥ 18 tuổi 

• Xét nghiệm SARS-CoV-2 RT-PCR hoặc 

kháng nguyên dương tính 

• Không có COVID-19 (được định nghĩa là 

SpO2 > 90% trên RA và không bị hạ huyết 

áp hoặc không cần thở máy) 

Tiêu chí Loại trừ Chính: 

• CrCl < 30 mL/phút 

• Transaminase> 5 lần ULN 

• MI hoặc suy tim trong 90 ngày trước 

• Khoảng QTc > 450 ms 

• Bệnh đi kèm nghiêm trọng 

Can thiệp: 

• Một liều IVM 24 mg trong thuốc tiêm cồn 

ngọt do nhà thuốc điều chế 

• Liều duy nhất của cùng một loại thuốc tiêm 

với IVM 12 mg 

• Liều duy nhất của cùng một loại thuốc tiêm 

không có IVM (giả dược) 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Giảm nồng độ SARS-CoV-2 VL được đo 

bằng que thử NP và OP ở Ngày thứ 5 

• Chuyển đổi sang RT-PCR âm tính ở Ngày 

thứ 5 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

• RT-PCR định tính và định lượng vào Ngày 3 

Số người tham gia: 

• Phân tích ITT (an toàn): IVM 24 mg (n = 51), IVM 12 mg (n = 49) 

và giả dược (n = 52) 

• Phân tích mITT (chỉ bao gồm những người có kết quả NP/OP RT- 

PCR dương tính): IVM 24 mg (n = 40), IVM 12 mg (n = 40) và giả 

dược (n = 45) 

• 64% bệnh nhân mắc bệnh nhẹ (bao gồm cả bệnh không triệu chứng) 

và 36% mắc bệnh trung bình 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 35,5 tuổi (10,4 tuổi SD). 

• 88,8% bệnh nhân là nam giới. 

• BMI trung bình là 25. 

• Thời gian trung bình của các triệu chứng tương tự nhau giữa các 

nhóm (5 ngày; IQR 3–7 ngày). 

• 10% bệnh nhân được dùng thuốc kháng virus đồng thời (RDV, 

favipiravir, hoặc HCQ). Không có sự khác biệt trong việc sử dụng 

thuốc kháng virus giữa các bên. 

Kết quả chính: 

• Tỷ lệ bệnh nhân có kết quả RT-PCR âm tính vào Ngày thứ 5: 47,5% 

ở nhóm IVM 24 mg, 35,0% ở nhóm IVM 12 mg và 31,1% ở nhóm 

giả dược (P = 0,30) 

• VL khi ghi danh không ảnh hưởng đến việc chuyển đổi thành RT-

PCR âm vào Ngày thứ 5. 

• Không có sự khác biệt đáng kể về mức giảm VL vào Ngày thứ 5 giữa 

các nhánh 

• Không có sự khác biệt về sự suy giảm VL ở các nhóm bệnh nhẹ hoặc 

trung bình ở Ngày thứ 5 

Kết quả phụ: 

Hạn chế chính: 

• Cỡ mẫu nhỏ 

Diễn dịch: 

• Mặc dù tỷ lệ kết quả RT-PCR âm tính ở 

nhóm IVM cao hơn về số lượng ở nhóm 

dùng giả dược vào Ngày thứ 5, nhưng kết 

quả này không có ý nghĩa thống kê. 

• Không có sự khác biệt về kết quả lâm 

sàng hoặc tần suất của AEs. 
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và 7 

• Thời gian để giải quyết lâm sàng 

• Tần suất xấu đi trên lâm sàng 

• Tình trạng lâm sàng ở ngày 14 

• Số ngày không nằm viện vào Ngày 28 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh về thời gian trung bình để giải 

quyết triệu chứng hoặc số ngày không nằm viện ở Ngày 28 

• Tỷ lệ bệnh nhân có biểu hiện xấu đi trên lâm sàng là tương tự nhau: 

7,5% ở nhóm IVM 24 mg, 5,0% ở nhóm IVM 12 mg và 11,1% ở 

nhóm giả dược (P = 0,65) 

• Không có sự khác biệt giữa các nhánh về tần số AE hoặc SAE 

Hiệu quả và độ an toàn của Ivermectin và Hydroxychloroquine ở bệnh nhân bị COVID-19 nghiêm trọng28 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, mù đôi trên 

người lớn nhập viện bị 

viêm phổi COVID-

19 ở Mexico (n = 106) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí chính: 

• Nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

• Viêm phổi, được chẩn đoán bằng X-quang 

phổi hoặc chụp CT ngực độ phân giải cao 

• Suy hô hấp giảm oxy huyết được phát hiện 

gần đây hoặc tình trạng bệnh tim hoặc phổi 

đã có từ trước xấu đi 

Tiêu chí Loại trừ: 

• Nhận oxy HFNC hoặc thở máy xâm nhập 

• Bệnh nhân có khoảng QT ≥ 500 ms không 

đủ điều kiện cho HCQ nhưng đủ điều kiện 

cho IVM. 

Can thiệp: 

• HCQ 400 mg x 2 lần/ngày vào Ngày 1, sau 

đó HCQ 200 mg/kg x 2 lần/ngày trong 4 

ngày 

• Liều duy nhất IVM 12 mg (ở bệnh nhân 

nặng ≤ 80 kg) hoặc 18 mg (ở người nặng > 

80 kg) cộng với calci citrate cho các liều tiếp 

theo 

Số người tham gia: 

• HCQ (n = 33), IVM (n = 36) và giả dược (n = 37) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 53 tuổi (16,9 tuổi SD). 

• 62% bệnh nhân là nam giới. 

• 34% bệnh nhân bị đái tháo đường, 32% bị tăng huyết áp, và 72% có 

bệnh kèm theo. 

• BMI trung bình là 29,6 (SD 6,6). 

Kết quả: 

• Thời gian trung bình để xuất viện do phục hồi là 7 ngày (IQR 3–9 

ngày) ở nhóm HCQ, 6 ngày (IQR 4–11 ngày) ở nhóm IVM và 5 ngày 

(IQR 4–7 ngày) ở nhóm giả dược. Sự khác biệt giữa các nhóm không 

có ý nghĩa thống kê. 

• Tỷ lệ bệnh nhân được xuất viện còn sống: 79% ở nhóm HCQ, 75% ở 

nhóm IVM và 73% ở nhóm giả dược 

• Tỷ lệ tử vong: 6% bệnh nhân ở nhóm HCQ, 14% ở nhóm IVM và 

16% ở nhóm giả dược 

Hạn chế: 

• Nghiên cứu nhỏ 

• Thời gian theo dõi không rõ ràng. 

• Nghiên cứu đã bị dừng trước khi đạt 

được cỡ mẫu mục tiêu. 

Diễn giải: 

• Ở những bệnh nhân bị viêm phổi 

COVID-19 nhập viện không bị bệnh 

nặng, cả IVM và HCQ đều không làm 

giảm số ngày nằm viện, tỷ lệ suy hô hấp 

hoặc tử vong. 

• Cỡ mẫu nhỏ và số lượng so sánh lớn gây 

khó khăn cho việc đánh giá hiệu quả lâm 

sàng của IVM ở nhóm đối tượng này. 
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• Giả dược calci citrate 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Thời gian xuất viện do phục hồi 

Ivermectin như một liệu pháp bổ trợ cho bệnh nhân nhập viện với COVID-1929 

Thử nghiệm lâm sàng 

giai đoạn 2 ngẫu nhiên, 

mù đôi, đối chứng với 

giả dược, đa trung tâm, 

trên người lớn nhập 

viện bị nhiễm SARS-

CoV-2 từ nhẹ đến nặng 

tại 5 cơ sở ở Iran (n = 

180) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí chính: 

• Các triệu chứng gợi ý viêm phổi do 

COVID-19, với CT ngực tương thích với 

COVID-19 từ nhẹ đến nặng hoặc kết quả 

RT-PCR dương tính với SARS-CoV-2 

Tiêu chí loại trừ: 

• Ức chế miễn dịch nghiêm trọng, bệnh ác tính 

hoặc bệnh thận mạn tính 

• Mang thai 

Các biện pháp can thiệp: 

• HCQ 200 mg kg hai lần mỗi ngày một mình 

dưới dạng SOC (nhánh tiêu chuẩn) 

• SOC cộng với 1 trong các giá trị sau: 

Giả dược 

Liều duy nhất IVM 200 μg/kg 

IVM 200 μg/kg vào Ngày 1, 3 và 5 

Liều duy nhất IVM 400 μg/kg 

IVM 400 μg/kg vào Ngày 1, sau đó IVM 

200 μg/ kg vào Ngày 3 và 5 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

Phục hồi lâm sàng trong vòng 45 ngày sau khi 

nhập viện (được xác định là nhiệt độ bình 

thường, nhịp hô hấp và SpO2 > 94% trong 24 

Số người tham gia: 

• Tất cả 6 nhánh (n = 30 nhánh mỗi nhánh) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 56 tuổi (từ 45–67 tuổi). 

• 50% bệnh nhân là nam giới. 

• Phân tầng bệnh (dựa trên kết quả CT): âm tính (1%), nhẹ (14%), 

trung bình (73%) và nặng (12%) 

• SpO2 trung bình lúc ban đầu là 89%. 

Kết quả chính: 

• Thời gian giảm oxy máu và nhập viện ở nhóm IVM ngắn hơn nhóm 

dùng giả dược (P = 0,025 và P = 0,006, tương ứng), và tỷ lệ tử vong 

thấp hơn ở nhóm IVM (P = 0,001). 

• Không có sự khác biệt về số ngày thở nhanh (P = 0,584) hoặc trở về 

nhiệt độ bình thường (P = 0,102). 

• Sự khác biệt đáng kể về sự thay đổi từ ban đầu đến ngày thứ 5 về số 

lượng tế bào lympho tuyệt đối, số lượng tiểu cầu, tốc độ lắng hồng 

cầu và CRP. 

Tỷ lệ tử vong được báo cáo ở nhóm tiêu chuẩn và giả dược cao hơn 

nhóm IVM. 

Hạn chế: 

• Nghiên cứu nhỏ 

• Ước tính công suất là khó hiểu. 

• Tử vong không được liệt kê là kết quả 

chính hoặc phụ. 

• Không rõ liệu bệnh nhân IVM có nhận 

được HCQ hay không. 

• Không rõ liệu sự so sánh giữa các nhóm 

có giữa nhóm IVM kết hợp và giả dược 

cộng với SOC hay không. 

• Bệnh nhân được phân tầng theo mức độ 

bệnh dựa trên kết quả chụp CT. Những 

phân loại này không rõ ràng và không 

được tính đến khi so sánh kết quả. 

• Việc phân nhóm ngẫu nhiên các nhánh 

ngẫu nhiên sau khi làm tăng nguy cơ phát 

hiện dương tính giả. 

Diễn giải: 

• IVM dường như cải thiện kết quả xét 

nghiệm và một số kết quả lâm sàng (thời 

gian giảm oxy máu và nhập viện ngắn 

hơn) và giảm tỷ lệ tử vong. 

Quy mô nghiên cứu nhỏ, phân công điều trị 

không rõ ràng và thiếu tính toán mức độ 
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giờ) nghiêm trọng của bệnh tại thời điểm ban 

đầu khiến khó đưa ra kết luận về hiệu quả 

của việc sử dụng IVM để điều trị bệnh 

nhân COVID-19 nhẹ. 

Phân tích hồi cứu Ivermectin ở bệnh nhân nhập viện có COVID-1930 

Phân tích hồi cứu những 

bệnh nhân liên tiếp bị 

nhiễm SARS- CoV-2 đã 

được phòng thí nghiệm 

xác nhận nhập viện tại 4 

bệnh viện Florida (n = 

276) 

Tiêu chí chính: 

• Phết tỵ hầu NP dương tính với SARS-CoV-2 

RNA 

Can thiệp: 

• Liều duy nhất IVM 200 μg/kg, lặp lại vào 

Ngày thứ 7 theo quyết định của bác sĩ; 90% 

bệnh nhân cũng được tiêm HCQ. 

• Chăm sóc thông thường: 97% bệnh nhân 

được HCQ và hầu hết cũng được AZM. 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Tử vong tại bệnh viện do mọi nguyên nhân 

Số người tham gia: 

• IVM (n = 173; 160 bệnh nhân được tiêm một liều duy nhất, 13 bệnh 

nhân được tiêm liều thứ hai) và chăm sóc bình thường (n = 103) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình là 60,2 tuổi ở nhóm IVM và 58,6 tuổi ở nhóm chăm 

sóc thông thường. 

• 51,4% bệnh nhân là nam trong nhóm IVM và 58,8% là nam trong 

nhóm chăm sóc thông thường. 

• 56,6% bệnh nhân da đen ở nhóm IVM và 51,4% là người da đen ở 

nhóm chăm sóc thông thường. 

Kết quả: 

• Tử vong do mọi nguyên nhân ở nhóm IVM thấp hơn ở nhóm chăm 

sóc thông thường (OR 0,27; CI 95%, 0,09–0,80; P = 0,03); lợi ích 

dường như bị giới hạn ở nhóm bệnh nhân mắc bệnh nặng. 

• Không có sự khác biệt về thời gian nằm viện trung bình giữa các 

nhóm (7 ngày cho cả hai) hoặc tỷ lệ bệnh nhân thở máy được rút nội 

khí quản thành công (36% ở nhóm IVM so với 15% ở nhóm chăm 

sóc thông thường; P = 0,07). 

Hạn chế: 

• Không ngẫu nhiên 

• Ít hoặc không có thông tin về SpO2 hoặc 

các phát hiện chụp X-quang 

• Thời gian của các can thiệp điều trị 

không được chuẩn hóa. 

• Các phân tích về thời gian thở máy và 

thời gian nằm viện dường như không coi 

tử vong như một rủi ro cạnh tranh. 

• Không có đánh giá virus học nào được 

thực hiện. 

Diễn giải: 

• Sử dụng IVM có liên quan đến tỷ lệ tử 

vong thấp hơn so với chăm sóc thông 

thường. Tuy nhiên, những hạn chế của 

phân tích hồi cứu này khiến khó đưa ra kết 

luận về hiệu quả của việc sử dụng IVM để 

điều trị bệnh nhân COVID-19. 

Nghiên cứu quan sát về hiệu quả của Hydroxychloroquine, Azithromycin và Ivermectin ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-1931 

Nghiên cứu thuần tập 

hồi cứu về người lớn 

nhập viện với 

COVID-19 ở Peru (n 

Tiêu chí chính: 

• Tuổi ≥ 18 năm 

• Có triệu chứng 

Số lượng người tham gia: 

• Chỉ riêng HCQ hoặc CQ (n = 200), IVM (n = 203), AZM (n = 

1.600), HCQ hoặc CQ cộng với AZM (n = 692), IVM cộng với AZM 

(n = 358) và SOC (n = 2,630) 

Hạn chế chính: 

• Không ngẫu nhiên 

• Không rõ liệu tất cả bệnh nhân có được 

IVM hoặc các loại thuốc khác theo 
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= 5,683) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

• Nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

• Không có bệnh nguy hiểm đến tính mạng khi 

nhập viện 

Tiêu chí loại trừ: 

• Cần oxy khi nhập viện 

• Sử dụng tocilizumab, LPV/RTV hoặc RDV 

Các biện pháp can thiệp: 

• Một trong các biện pháp can thiệp sau được 

thực hiện trong vòng 48 giờ sau khi nhập 

viện: 

HCQ hoặc CQ đơn lẻ 

Riêng IVM 

Riêng AZM 

HCQ hoặc CQ cộng với AZM 

IVM cộng với AZM 

SOC (ví dụ: chăm sóc hỗ trợ, thuốc hạ sốt, 

hydrat hóa) 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Mọi nguyên nhân tử vong 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

• Tử vong do mọi nguyên nhân và/ hoặc 

chuyển đến ICU 

Đặc điểm người tham gia: 

• 63% bệnh nhân là nam giới. 

• Tuổi trung bình là 59,4 tuổi (từ 18–104 tuổi). 

• Tất cả bệnh nhân mắc bệnh nhẹ hoặc trung bình. 

Kết quả: 

• Thời gian theo dõi trung bình là 7 ngày. Tỷ lệ tử vong là 18,9% vào 

cuối thời gian theo dõi. 

• IVM đơn thuần có liên quan đến tăng nguy cơ tử vong và/ hoặc 

chuyển ICU so với SOC (wHR 1,58; KTC 95%, 1,11–2,25). 

• IVM cộng với AZM không có ảnh hưởng đến tử vong hoặc bất kỳ kết 

cục phụ nào (tử vong do mọi nguyên nhân và/ hoặc chuyển ICU, tử 

vong do mọi nguyên nhân và / hoặc theo toa thở oxy) so với SOC. 

• HCQ hoặc CQ cộng với AZM có liên quan đến nguy cơ tử vong cao 

hơn (wHR 1,84; CI 95%, 1,12–3,02), tử vong và/ hoặc chuyển ICU 

(wHR 1,49; CI 95%, 1,01–2,19), tử vong và/ hoặc đơn thuốc oxy 

(wHR 1,70; CI 95%, 1,07–2,69) so với SOC. 

hướng dẫn của Peruvian được đề cập 

trong bản thảo hay không. 

• Liều lượng và thời gian sử dụng không rõ 

ràng. 

Diễn dịch: 

• So với SOC, IVM đơn thuần có liên quan 

đến tăng nguy cơ tử vong và/hoặc nhập 

viện ICU. Sử dụng IVM kết hợp với 

AZM không liên quan đến ảnh hưởng 

đến tỷ lệ tử vong, chuyển ICU hoặc kê 

đơn oxy so với SOC. 

Nghiên cứu hồi cứu về Ivermectin so với Tiêu chuẩn chăm sóc ở bệnh nhân mắc COVID-1932 

Nghiên cứu hồi cứu 

bệnh nhân người lớn 

liên tiếp nhập viện ở 

Tiêu chí chính: 

• Tuổi ≥ 18 năm 

• Miếng gạc NP dương tính với SARS-CoV-2 

Số lượng người tham gia: 

• IVM (n = 115) và SOC (n = 133) 

Hạn chế chính: 

• Không ngẫu nhiên 

• Mức độ bệnh khi nhập viện được báo cáo 
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Bangladesh với nhiễm 

SARS-CoV-2 trong 

phòng thí nghiệm được 

xác nhận (n = 248) 

RNA 

• “Không bị bất kỳ tình trạng bệnh lý nghiêm 

trọng nào khác” 

Các biện pháp can thiệp: 

• Liều duy nhất IVM 12 mg trong vòng 24 giờ 

sau khi nhập viện 

• SOC 

Kết quả chính: 

• Không được chỉ định 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình ở nhóm IVM là 34 tuổi; 70% bệnh nhân là nam giới. 

• Tuổi trung bình của nhóm SOC là 35 tuổi; 52% bệnh nhân là nam 

giới. 

• Tất cả bệnh nhân mắc bệnh nhẹ hoặc trung bình. 

• 12% bệnh nhân bị tăng huyết áp ở cả hai nhánh. 

• 17% bệnh nhân ở nhóm IVM và 12% ở nhóm SOC bị DM. 

Kết quả: 

• Ít bệnh nhân ở nhóm IVM có bằng chứng về sự tiến triển của bệnh so 

với nhóm SOC (P < 0,001): suy hô hấp vừa (2,6% so với 15,8%), 

viêm phổi (0% so với 9,8%), đột quỵ do thiếu máu cục bộ (0% so 

với. 1,5%). 

• Ít bệnh nhân ở nhóm IVM cần được quản lý chăm sóc tích cực hơn so 

với nhóm SOC (0,9% so với 8,8%; P < 0,001). 

• Ít bệnh nhân hơn ở nhóm IVM cần điều trị kháng sinh (15,7% so với 

60,2%; P < 0,001) hoặc oxy bổ sung (9,6% so với 45,9%; P < 0,001) 

so với nhóm SOC. 

• Thời gian thanh thải virus trung bình ngắn hơn ở nhóm IVM so với 

nhóm SOC (4 so với 15 ngày; P < 0,001). 

• Thời gian nằm viện trung bình ngắn hơn ở nhóm IVM so với nhóm 

SOC (9 so với 15 ngày; P < 0,001) 

• Tỷ lệ tử vong thấp hơn ở nhóm IVM so với nhóm SOC (0,9% so với 

6,8%; P < 0,05) 

là nhẹ hoặc trung bình, nhưng 12% bệnh 

nhân ở nhóm IVM và 9% ở nhóm SOC 

có SpO2 < 94% 

• Mặc dù chỉ có 10% bệnh nhân bị viêm 

phổi nhưng 60% được dùng kháng sinh. 

• Khả năng gây hại từ các thuốc dùng đồng 

thời 

Diễn giải: 

• So với SOC, sử dụng IVM có liên quan 

đến tốc độ thanh thải virus nhanh hơn và 

kết quả lâm sàng tốt hơn, bao gồm thời 

gian nằm viện ngắn hơn và tỷ lệ tử vong 

thấp hơn. 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; AZM = azithromycin; BMI = chỉ số khối cơ thể; CAD = bệnh động mạch vành; Cmax = 

nồng độ tối đa; CQ = chloroquine; CrCl = độ thanh thải creatinin; CRP = protein phản ứng C; CT = chụp cắt lớp vi tính; CXR = 

chụp X-quang phổi; CYP = cytochrome P450; DM = bệnh đái tháo đường; DOX = doxycycline; HCQ = hydroxychloroquine; 

HFNC = ống thông mũi có lưu lượng cao; HTN = tăng huyết áp; ICU = đơn vị chăm sóc đặc biệt; Ig = globulin miễn dịch; ITT = 
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ý định điều trị IVM =ivermectin; LDH = lactose dehydrogenase; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; MDR1 = đột biến kháng đa 

thuốc 1; MI = nhồi máu cơ tim; mITT = ý định điều trị được sửa đổi; NP = mũi họng; OP = hầu họng; the Panel = Ban Hướng 

dẫn Điều trị SARS-COV-2; PaO2/FiO2 = tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy trong động mạch và phần tăm của oxy trong khí 

thở vào; PCR = phản ứng chuỗi polymerase; PK = dược động học; PO =uống qua đường miệng; r = hệ số tương quan; RA = 

không khí trong phòng; RCT = thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên; RDV = remdesivir; RT-PCR = phản ứng chuỗi polymerase sao 

chép ngược; SAE = tác dụng phụ nghiêm trọng; SNP = đa hình đơn nucleotide; SOC = tiêu chuẩn chăm sóc; SOFA = đánh giá 

suy cơ quan tuần tự; SpO2 = độ bão hòa oxy; ULN = giới hạn trên của bình thường; VL = tải lượng virus 
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Lopinavir/Ritonavir và các chất ức chế HIV protease 

khác 

Cập nhật lần cuối: ngày 11 tháng 2 năm 2021 

Sự sao chép của SARS-CoV-2 phụ thuộc vào sự phân cắt của các polyprotein thành 

một RNA polymerase phụ thuộc RNA và một helicase.1 Hai protease chịu trách nhiệm cho sự 

phân cắt này: protease giống 3-chymotrypsin (3CLpro) và protease giống papain (PLpro). 

Lopinavir/ritonavir và darunavir/cobicistat đã được nghiên cứu ở bệnh nhân 

COVID-19. Các thử nghiệm lâm sàng được thảo luận dưới đây đã không chứng minh 

được lợi ích lâm sàng đối với các chất ức chế protease ở bệnh nhân COVID-19. 

Khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến cáo không nên sử 

dụng lopinavir/ritonavir và các chất ức chế protease HIV khác để điều trị COVID-19 ở 

bệnh nhân nhập viện (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng lopinavir/ritonavir và các chất ức 

chế protease HIV khác để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân không nhập viện (AIII). 

Cơ sở lý luận 

Dược lực học của lopinavir/ritonavir làm dấy lên lo ngại về việc liệu có thể đạt được 

nồng độ thuốc có thể ức chế các protease SARS-CoV-2 hay không với COVID-19.4,5 

Hiện còn thiếu dữ liệu về việc sử dụng lopinavir/ritonavir ở bệnh nhân không 

nhập viện với COVID-19. Tuy nhiên, những lo ngại về dược lực học và việc thiếu bằng 

chứng về lợi ích lâm sàng ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 làm giảm độ tin 

cậy rằng lopinavir/ritonavir có lợi ích lâm sàng ở bất kỳ giai đoạn nào của nhiễm 

SARS-CoV-2. 

Các biến cố bất lợi 

Các tác dụng phụ đối với lopinavir/ritonavir bao gồm: 

 Buồn nôn, nôn mửa, tiêu chảy (thường gặp) 

 Kéo dài QTc 

 Nhiễm độc gan. 

Tương tác thuốc - thuốc 

Lopinavir/ritonavir là một chất ức chế mạnh cytochrome P450 3A. Dùng chung 

lopinavir/ritonavir với các thuốc được chuyển hóa bởi enzym này có thể làm tăng nồng 

độ của các thuốc đó, dẫn đến độc tính liên quan đến nồng độ. Vui lòng tham khảo 

Hướng dẫn sử dụng thuốc kháng virus ở người lớn và thanh thiếu niên nhiễm HIV để 

biết danh sách các tương tác thuốc có thể xảy ra. 

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv/whats-new-guidelines
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Tóm tắt dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

 Nồng độ thuốc trong huyết tương đạt được khi sử dụng các liều 

lopinavir/ritonavir điển hình thấp hơn nhiều so với mức có thể cần thiết để ức chế sự 

nhân lên của SARS-CoV-2.3 

 Lopinavir/ritonavir không chứng minh được lợi ích lâm sàng ở bệnh nhân nhập 

viện với COVID-19 trong một thử nghiệm lớn ngẫu nhiên ở Vương quốc Anh.4 

 Trong một thử nghiệm quốc tế lớn ngẫu nhiên, lopinavir/ritonavir không làm 

giảm tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19.5 

 Một thử nghiệm ngẫu nhiên có quy mô vừa phải (n = 199) không tìm thấy lợi 

ích lâm sàng hoặc virus học của lopinavir/ritonavir so với tiêu chuẩn chăm sóc.6 

 Kết quả từ một thử nghiệm ngẫu nhiên nhỏ có đối chứng cho thấy 

darunavir/cobicistat không hiệu quả để điều trị COVID-19.7 

 Không có dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng ủng hộ việc sử dụng các chất ức 

chế protease HIV khác để điều trị COVID-19. 

 Vui lòng xem Dữ liệu Lâm sàng về COVID-19 bên dưới để biết thêm thông tin. 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Thông tin được trình bày trong phần này có thể bao gồm dữ liệu từ các tài liệu 

trước hoặc các bài báo chưa được Ban hội thẩm thông qua. Phần này sẽ được cập nhật 

khi có thông tin mới. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để biết thêm thông tin về các thử 

nghiệm lâm sàng đang đánh giá lopinavir/ritonavir. 

Lopinavir/Ritonavir ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19: Thử nghiệm 

PHỤC HỒI 

Thử nghiệm đánh giá ngẫu nhiên về Liệu pháp COVID-19 (PHỤC HỒI) là một thử 

nghiệm đối chứng ngẫu nhiên, nhãn mở, liên tục với nhiều nhánh, bao gồm một nhánh đối 

chứng; trong một nhánh, những người tham gia nhận được lopinavir/ritonavir. Thử nghiệm 

đã được thực hiện trên 176 bệnh viện ở Vương quốc Anh và thu nhận những bệnh nhân 

nhập viện với nghi ngờ nhiễm SARS-CoV-2 trên lâm sàng hoặc xác nhận qua xét nghiệm.4 

Bệnh nhân được chia ngẫu nhiên thành một số nhóm điều trị song song; Điều này 

bao gồm ngẫu nhiên theo tỷ lệ 2: 1 để chỉ nhận được tiêu chuẩn chăm sóc thông thường 

hoặc tiêu chuẩn chăm sóc thông thường cộng với lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 

uống 12 giờ một lần trong 10 ngày hoặc cho đến khi xuất viện. Những bệnh nhân bị suy 

gan nặng hoặc đang dùng thuốc có khả năng tương tác nghiêm trọng hoặc đe dọa tính 

mạng với lopinavir/ritonavir được loại trừ khỏi phân nhóm ngẫu nhiên vào một trong 

hai nhóm này. Bệnh nhân thở máy cũng ít được trình bày trong nghiên cứu này vì khó 

sử dụng lopinavir/ritonavir dạng viên nén cho bệnh nhân thở máy. Kết quả chính là tử 

vong do mọi nguyên nhân ở Ngày 28 sau khi phân nhóm ngẫu nhiên. 

Nhóm lopinavir/ritonavir đã ngừng hoạt động vào ngày 29 tháng 6 năm 2020, sau 

khi ủy ban giám sát dữ liệu độc lập kết luận rằng dữ liệu không cho thấy lợi ích lâm 

sàng đối với lopinavir/ritonavir. 

https://clinicaltrials.gov/
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Đặc điểm bệnh nhân 

 Trong số 7.825 người tham gia đủ điều kiện nhận lopinavir/ritonavir, 1.616 

người được chọn ngẫu nhiên để nhận lopinavir/ritonavir và 3.424 người được chọn ngẫu 

nhiên chỉ để nhận dịch vụ chăm sóc tiêu chuẩn. Những người tham gia còn lại được 

chọn ngẫu nhiên vào các nhóm điều trị khác trong nghiên cứu. 

 Trong cả nhóm lopinavir/ritonavir và nhóm chăm sóc tiêu chuẩn, tuổi trung 

bình là 66 tuổi; 44% bệnh nhân ≥ 70 tuổi. 

 Kết quả xét nghiệm nhiễm SARS-CoV-2 dương tính với 88% bệnh nhân,12% 

còn lại có kết quả xét nghiệm âm tính. 

 Các bệnh đi kèm là phổ biến; 57% bệnh nhân có ít nhất một bệnh đi kèm. 

Trong số những bệnh nhân đó, 28% mắc bệnh đái tháo đường, 26% mắc bệnh tim và 

24% mắc bệnh phổi mạn tính. 

 Theo phân tích ngẫu nhiên, 4% bệnh nhân được thở máy xâm nhập, 70% chỉ 

được thở oxy (có hoặc không có thở máy không xâm lấn), và 26% không được thở máy. 

 Tỷ lệ phần trăm bệnh nhân nhận được azithromycin hoặc một loại macrolide 

khác trong quá trình theo dõi thời gian tương tự ở cả hai nhóm (23% ở nhóm 

lopinavir/ritonavir so với 25% ở nhóm chăm sóc tiêu chuẩn). Ngoài ra, 10% bệnh nhân 

ở cả hai nhóm được dùng dexamethasone. 

Kết quả 

 Không có sự khác biệt đáng kể về kết quả tỷ lệ tử vong trong 28 ngày giữa hai 

nhóm; 374 bệnh nhân (23%) trong nhóm lopinavir/ritonavir và 767 bệnh nhân (22%) 

trong nhóm chăm sóc tiêu chuẩn đã tử vong vào Ngày 28 (RR 1,03; CI 95%, 0,91–1,17; 

P = 0,60). 

 Một tỷ lệ tử vong tương tự trong 28 ngày đã được báo cáo đối với những bệnh 

nhân dùng lopinavir/ritonavir trong một phân tích chỉ giới hạn ở 4.423 người tham gia 

có kết quả xét nghiệm SARS-CoV-2 dương tính (tỷ số tỷ suất RR 1,05; CI 95%, 0,92–

1,19; P = 0,49). 

 Bệnh nhân trong nhóm lopinavir/ritonavir và bệnh nhân trong nhóm chăm sóc 

tiêu chuẩn có thời gian xuất viện trung bình tương tự nhau (11 ngày ở cả hai nhóm) và 

khả năng được xuất viện còn sống trong vòng 28 ngày là tương tự (69% so với 70%). 

 Trong số những người tham gia không được thở máy xâm lấn lúc đầu, bệnh 

nhân được dùng lopinavir/ritonavir và những người được chăm sóc tiêu chuẩn chỉ có 

nguy cơ tiến triển đến đặt nội khí quản hoặc tử vong tương tự. 

 Kết quả nhất quán giữa các phân nhóm được xác định theo tuổi, giới tính, dân 

tộc hoặc hỗ trợ hô hấp tại thời điểm ban đầu. 

Hạn chế 

 Đây không phải là nghiên cứu mù đôi. 

 Không có phòng thí nghiệm hoặc dữ liệu virus học nào được thu thập. 
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Diễn giải 

Lopinavir/ritonavir không làm giảm tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân trong 28 

ngày so với tiêu chuẩn chăm sóc thông thường ở những người nhập viện bị nhiễm 

SARS-CoV-2 được xác nhận trên lâm sàng hoặc trong phòng thí nghiệm. Những người 

tham gia nhận được lopinavir/ritonavir và những người được chăm sóc tiêu chuẩn chỉ có 

thời gian nằm viện trung bình tương đương nhau. Trong số những bệnh nhân không thở 

máy xâm lấn tại thời điểm ngẫu nhiên, những người được điều trị bằng 

lopinavir/ritonavir có khả năng phải đặt nội khí quản hoặc tử vong khi nhập viện như 

những người được chăm sóc tiêu chuẩn. 

Lopinavir/Ritonavir ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19: Thử nghiệm Solidarity 

Thử nghiệm Solidarity là một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên, nhãn mở, thu 

nhận bệnh nhân nhập viện với COVID-19 tại 405 bệnh viện trên 30 quốc gia. Nghiên 

cứu bao gồm nhiều nhánh; trong một nhánh, những người tham gia nhận được 

lopinavir/ritonavir. Nhóm kiểm soát cho nhánh này bao gồm những người ngẫu nhiên 

tại cùng một địa điểm và thời gian, những người có thể đã nhận được lopinavir/ritonavir 

nhưng lại nhận được tiêu chuẩn chăm sóc thay thế. Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 

được dùng đường uống hai lần mỗi ngày trong 14 ngày hoặc cho đến khi xuất viện. Chỉ 

có công thức viên nén uống của lopinavir/ritonavir, loại trừ việc sử dụng cho những 

người thở máy. Kết quả chính là tử vong tại bệnh viện.5 

Sau khi kết quả của thử nghiệm PHỤC HỒI yêu cầu xem xét lại dữ liệu liên kết 

Solidarity, nhánh lopinavir/ritonavir đã kết thúc vào ngày 4 tháng 7 năm 2020. Vào thời 

điểm đó, 1.411 bệnh nhân đã được chọn ngẫu nhiên để nhận lopinavir/ritonavir và 1.380 

bệnh nhân nhận được tiêu chuẩn chăm sóc. 

Đặc điểm bệnh nhân 

 Trong cả nhóm lopinavir/ritonavir và nhóm chăm sóc tiêu chuẩn, 20% người 

tham gia là người già ≥ 70 tuổi và 37% ở độ tuổi < 50 tuổi. 

 Các bệnh đi kèm là phổ biến. Đái tháo đường gặp ở 24% bệnh nhân, bệnh tim 

ở 21% và bệnh phổi mạn tính là 7%. 

 Một cách ngẫu nhiên, 8% bệnh nhân được thở máy xâm lấn hoặc oxy qua 

màng ngoài cơ thể, 53% chỉ được thở oxy (có hoặc không có thở máy không xâm lấn), 

và 39% không nhận được. 

 Tỷ lệ tương tự của bệnh nhân được dùng corticosteroid trong nhóm 

lopinavir/ritonavir và nhóm chăm sóc tiêu chuẩn (23% so với 24%). Các phương pháp 

điều trị không nghiên cứu khác được thực hiện ít thường xuyên hơn và việc sử dụng các 

phương pháp điều trị này được cân bằng giữa các nhóm. 

Kết quả 

Không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong khi nhập viện giữa hai nhóm; 148 

bệnh nhân (9,7%) trong nhóm lopinavir/ritonavir và 146 bệnh nhân (10,3%) trong nhóm 
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chăm sóc tiêu chuẩn đã tử vong vào Ngày 28 (tỷ số tỷ suất RR 1,00; CI 95%, 0,79–1,25; 

P = 0,97). 

 Tiến triển đến thở máy ở những người không được thở máy được lựa chọn một 

cách ngẫu nhiên xảy ra ở 126 bệnh nhân ở nhóm lopinavir/ritonavir và 121 bệnh nhân ở 

nhóm chăm sóc tiêu chuẩn. 

 Kết quả tử vong khi nhập viện dường như tương đồng giữa các phân nhóm. 

Hạn chế 

 Đây không phải là nghiên cứu mù đôi. 

 Những người đang thở máy không thể nhận được lopinavir/ritonavir. 

 Nghiên cứu không bao gồm dữ liệu về thời gian khôi phục. 

Diễn giải 

Trong số các bệnh nhân nhập viện, lopinavir/ritonavir không làm giảm tỷ lệ tử vong 

khi nhập viện hoặc số bệnh nhân chuyển sang thở máy so với tiêu chuẩn chăm sóc. 

Dược động học của Lopinavir/Ritonavir ở bệnh nhân có COVID-19 

Trong một loạt trường hợp, tám bệnh nhân mắc SARS-COV-2 được điều trị bằng 

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg, uống hai lần mỗi ngày và có nồng độ đáy của 

lopinavir trong huyết tương được đánh giá bằng phương pháp sắc ký lỏng - khối phổ.3 

Kết quả 

 Nồng độ trung bình của lopinavir trong huyết tương là 13,6 μg/mL. 

 Sau khi hiệu chỉnh sự gắn kết với protein, mức đáy cần cao hơn khoảng 60 lần 

đến 120 lần để đạt được nồng độ hiệu quả tối đa trong phòng thí nghiệm (EC50) 

đối với SARS-CoV-2. 

Hạn chế 

 Chỉ định lượng mức đáy của lopinavir. 

 Nồng độ lopinavir cần thiết để ức chế hiệu quả sự nhân lên của SARS-CoV-2 

in vivo hiện chưa được biết rõ. 

Diễn giải 

Nồng độ thuốc trong huyết tương đạt được khi sử dụng các liều lopinavir/ritonavir điển 

hình thấp hơn nhiều so với mức có thể cần thiết để ức chế sự nhân lên của SARS-CoV-2. 

Các nghiên cứu được đánh giá khác 

Ban Hội thẩm đã xem xét các nghiên cứu lâm sàng khác đánh giá việc sử dụng 

các chất ức chế protease để điều trị COVID-19,6,8,9 Các nghiên cứu này có những hạn 

chế làm cho chúng kém dứt khoát hơn và nhiều thông tin hơn các thử nghiệm lâm sàng 

ngẫu nhiên lớn hơn. Các bản tóm tắt và diễn giải của Ban Hội thẩm về một số nghiên 

cứu này có sẵn trong các phiên bản lưu trữ. 
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Nitazoxanide 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Nitazoxanide là một chất chống ký sinh trùng phổ rộng thiazolide được Cục Quản 

lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) phê duyệt để điều trị nhiễm trùng Cryptosporidium 

parvum và Giardia tá tràng ở trẻ em từ 1 tuổi trở lên và người lớn. Nitazoxanide được 

chuyển hóa nhanh chóng thành hoạt chất chuyển hóa, tizoxanide và có hoạt tính kháng 

virus in vitro chống lại một loạt virus, bao gồm virus cúm, virus viêm gan B và C, 

norovirus, virus rota, virus Ebola, coronavirus gây hội chứng hô hấp Trung Đông (MERS-

CoV) và SARS-CoV-2.1 -3 Cơ chế hoạt động kháng virus không được đặc trưng đầy đủ. 

Nitazoxanide ức chế các enzym của vật chủ, làm suy yếu quá trình xử lý sau chuyển dịch 

của protein virus. Nó cũng có tác dụng ức chế các cytokine tiền viêm. Ngoại trừ thử 

nghiệm Giai đoạn 2b/3 đối với bệnh cúm không biến chứng, bằng chứng về hoạt tính lâm 

sàng của nitazoxanide chống lại các virus khác còn hạn chế hoặc có chất lượng thấp.4 

Khuyến cáo 

 Ban Hội thẩm Điều trị COVID-19 khuyến cáo không nên sử dụng nitazoxanide 

để điều trị COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (BIIa). 

Cơ sở lý luận 

Hai thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng được tiến hành ở Brazil và Hoa Kỳ không 

tìm thấy lợi ích lâm sàng đáng kể khi điều trị bằng nitazoxanide ở người lớn không nhập 

viện với COVID-19 khi điều trị được bắt đầu trong vòng 2 đến 5 ngày sau khi phát bệnh, 

báo cáo vẫn chưa được công bố, số ít bệnh nhân ở nhóm nitazoxanide tiến triển thành 

COVID-19 nghiêm trọng hơn so với nhóm giả dược. Tuy nhiên, nghiên cứu không đủ 

khả năng để phát hiện sự khác biệt và phát hiện này không có ý nghĩa thống kê.6 Các 

nghiên cứu nhỏ, chưa được công bố bổ sung đã được xem xét; tuy nhiên, do những hạn 

chế của chúng, họ không hỗ trợ cho việc sử dụng nitazoxanide. 7,8 Nitazoxanide được 

dung nạp tốt trong các thử nghiệm này. Ban Hội thẩm kết luận rằng kết quả của các thử 

nghiệm lâm sàng được tiến hành tốt là cần thiết để cung cấp hướng dẫn cụ thể hơn, dựa 

trên bằng chứng về vai trò của nitazoxanide trong điều trị COVID-19. 

Vui lòng xem Bảng 2d để biết thêm thông tin. 

Theo dõi, tác dụng ngoài ý muốn và tương tác thuốc 

 Nitazoxanide thường được dung nạp tốt. Các tác dụng phụ được báo cáo phổ 

biến nhất bao gồm đau bụng, tiêu chảy, đau đầu, buồn nôn, nôn, đổi màu nước tiểu và 

hiếm khi đổi màu mắt. 

 Nitazoxanide là thuốc liên kết với protein huyết tương cao (> 99,9%). Tương 

tác thuốc có thể xảy ra khi nitazoxanide được dùng đồng thời với các thuốc liên kết cao 

với protein huyết tương khác do cạnh tranh về vị trí liên kết. Nếu nitazoxanide được 

dùng chung với các thuốc liên kết mạnh với protein khác có chỉ số điều trị thấp, cần 

theo dõi bệnh nhân để biết các phản ứng có hại của thuốc. 
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 Vui lòng xem Bảng 2e để biết thêm thông tin. 

Cân nhắc khi mang thai 

Theo dữ liệu nghiên cứu trên động vật đã báo cáo, nitazoxanide dường như không 

ảnh hưởng đến khả năng sinh sản, cũng như không gây độc cho thai nhi.9 Không có dữ liệu 

về việc sử dụng nitazoxanide để điều trị COVID-19 ở phụ nữ mang thai. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Nitazoxanide được FDA chấp thuận sử dụng cho trẻ em từ 1 tuổi trở lên để điều 

trị nhiễm trùng do Cryptosporidium parvum và Giardia tá tràng. Liều cho hỗn dịch 

nitazoxanide hoặc viên nén có sẵn cho trẻ em có khả năng tiếp xúc tương tự như liều 

người lớn đã phê duyệt của nitazoxanide 500 mg uống hai lần mỗi ngày. Không có dữ 

liệu về việc sử dụng nitazoxanide để điều trị COVID-19 ở trẻ em. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Một số thử nghiệm lâm sàng đánh giá việc sử dụng nitazoxanide để điều trị 

COVID-19 hiện đang được tiến hành hoặc đang phát triển. Vui lòng xem 

ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất. 
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Bảng 2d. Nitazoxanide và các Dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Thông tin trong bảng này có thể bao gồm dữ liệu từ các bản in trước hoặc các bài báo chưa được Ban Hội thẩm thông qua. 

Phần này sẽ được cập nhật khi có thông tin mới. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để biết thêm thông tin về các thử nghiệm lâm 

sàng đang đánh giá NTZ để điều trị COVID-19. Các thử nghiệm lâm sàng được mô tả trong bảng này không đại diện cho tất cả 

các thử nghiệm mà Ban Hội thẩm đã xem xét trong khi phát triển các khuyến nghị cho NTZ.1,2 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Điều trị sớm COVID-19 nhẹ bằng Nitazoxanide3 

Thử nghiệm ngẫu 
nhiên, mù đôi, có đối 
chứng với giả dược ở 
người lớn không 
nhập viện với 
COVID-19  nhẹ ở 
Brazil (n = 475) 

Tiêu chí chính: 

• Các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng của 
COVID-19 trong ≤ 3 ngày (sốt, ho khan 
và/ hoặc mệt mỏi) 

Tiêu chí loại trừ: 

• Kết quả SARS-CoV-2 RT-PCR âm tính từ 
một phết tỵ hầu NP 

• Các bệnh về thận, tim, hô hấp, gan hoặc 
bệnh tự miễn 

• Người tham gia có tiền sử ung thư trong 5 
năm qua 

Các biện pháp can thiệp: 

• NTZ 500 mg x 3 lần/ ngày trong 5 ngày sử 
dụng công thức dạng lỏng uống 

• Giả dược phù hợp với màu sắc 3 lần mỗi 
ngày trong 5 ngày 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Giải quyết dứt điểm ho khan, sốt và/hoặc 
mệt mỏi sau khi được điều trị trong 5 ngày 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

• Giảm SARS-CoV-2 VL 

• Tỷ lệ nhập viện sau khi hoàn thành liệu pháp 

Số lượng người tham gia: 

• NTZ (n = 194) và giả dược (n = 198) 
Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình của bệnh nhân là 37 tuổi. 
 Tỷ lệ bệnh nhân 18–39 tuổi: 58% 
 Tỷ lệ bệnh nhân từ 40–59 tuổi: 36% 
 Tỷ lệ bệnh nhân từ 60–77 tuổi: 6% 

• 53% bệnh nhân là phụ nữ. 

• 69% bệnh nhân là người Da trắng. 

• 31% bệnh nhân có BMI ≥ 30. 

• 85% bệnh nhân không có bệnh kèm theo được báo cáo. 

• Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi dùng 
liều thuốc nghiên cứu đầu tiên là 5 ngày (IQR 4–5 ngày). 

• SARS-CoV-2 VL trung bình ban đầu là 7,06 log10 c/mL (IQR 
5,77–8,13) ở nhóm NTZ và 7,49 log10 c/mL (IQR 6,15–8,32) ở 
nhóm giả dược (P = 0,065). 

Kết quả chính: 

• Không có sự khác biệt về thời gian để giải quyết hoàn toàn các 
triệu chứng giữa nhóm NTZ và nhóm giả dược (P = 0,277) 

Kết quả phụ: 

• Sau 5 ngày, SARS-CoV-2 VL trung bình ở nhóm NTZ thấp hơn 
(3,63 log10 c/mL [IQR 0–5,03]) so với nhóm giả dược (4,13 log10 
c/mL [IQR 2,88–5,31]; P = 0,006). 

• 29,9% bệnh nhân ở nhóm NTZ và 18,2% bệnh nhân ở nhóm giả 

Hạn chế chính: 

• Nhìn chung, các bệnh nhân trong nghiên 
cứu này còn trẻ và tương đối khỏe mạnh. 

• Tại thời điểm ban đầu, VL trung bình ở 
nhóm NTZ thấp hơn 0,43 log10 c/mL so 
với nhóm giả dược; tuy nhiên, sự khác 
biệt này không có ý nghĩa thống kê (xu 
hướng có sự khác biệt có ý nghĩa; P = 
0,065). Mặc dù sự khác biệt về VL tuyệt 
đối giữa các nhóm ở Ngày thứ 5 được 
báo cáo là có ý nghĩa thống kê, nhưng 
nếu không có thông tin về sự thay đổi VL 
trong mỗi nhóm, rất khó để giải thích ý 
nghĩa của các phát hiện. 

• Một số người tham gia nhận được thuốc 
nghiên cứu đã bị loại khỏi quần thể phân 
tích do ngừng can thiệp (21 ở nhóm NTZ 
so với 18 ở nhóm giả dược); AE (6 ở 
nhóm NTZ so với 1 ở nhóm giả dược); 
nhập viện (5 ở nhóm NTZ so với 5 ở 
nhóm dùng giả dược); và độ lệch giao 
thức (7 ở nhóm NTZ so với 7 ở nhóm giả 
dược). Điều này làm phức tạp việc giải 
thích các kết quả nghiên cứu, bởi vì một 
phân tích ITT không được đưa vào. 

https://clinicaltrials.gov/
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

dược có kết quả SARS-CoV-2 RT-PCR âm tính ở lần điều trị thứ 
năm (P = 0,009). 

• Trong quần thể nghiên cứu ITT, 5 bệnh nhân dùng NTZ và 5 bệnh nhân 
dùng giả dược phải nhập viện do tình trạng lâm sàng xấu đi; 2 người nhận 
được NTZ yêu cầu nhập học ICU so với 0 người nhận giả dược. Những 
cá nhân này bị loại khỏi quần thể phân tích vì họ không hoàn thành liệu 
trình điều trị 5 ngày trước khi tiến triển lâm sàng xảy ra. 

Các kết quả khác: 

• AE nhẹ đến trung bình xảy ra ở khoảng 30% số người tham gia ở 
mỗi nhóm đã hoàn thành 5 ngày trị liệu. 

Diễn giải: 

• NTZ không cải thiện thời gian giải quyết 
các triệu chứng so với giả dược. 

• VL trung bình ở ngày thứ 5 ở nhóm NTZ 
thấp hơn ở nhóm giả dược, nhưng điều 
này có thể phản ánh sự khác biệt trong 
VL ban đầu. 

• NTZ được dung nạp tốt. 

Điều trị sớm COVID-19  từ nhẹ đến trung bình với công thức nghiên cứu của Nitazoxanide4 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, mù đôi, có 
đối chứng với giả 

dược ở bệnh nhân 

không nhập viện 

với COVID-19 ở 

Hoa Kỳ và Puerto 

Rico (n = 1,092) 

Đây là một báo cáo 

sơ bộ, chưa được 

xuất bản và chưa 

được đánh giá. 

Tiêu chí chính: 

• Tuổi ≥ 12 năm 

• Ghi danh ≤ 72 giờ khi bắt đầu có triệu 

chứng 

• COVID-19  nhẹ đến trung bình 

• ≥ 2 lĩnh vực triệu chứng hô hấp với 

điểm ≥ 2 trên bảng câu hỏi FLU-PRO 
lúc sàng lọc và không cải thiện mức 

độ nghiêm trọng của triệu chứng tổng 

thể so với ngày trước 

Tiêu chí loại trừ: 

• Các dấu hiệu hoặc triệu chứng của 

COVID-19  nghiêm trọng 

• COVID-19 trước đó hoặc bất kỳ triệu 

chứng nào gợi ý đến COVID-19 

• Nhiễm trùng đường hô hấp trên cấp 

tính gần đây 

• Suy giảm miễn dịch nghiêm trọng 

• Các bệnh về tim, phổi, thần kinh hoặc 

hệ thống khác nghiêm trọng 

Các biện pháp can thiệp: 

• 2 viên nén giải phóng kéo dài NTZ 

300 mg nghiên cứu (với tổng liều 600 

Số lượng người tham gia: 

• Phân tích mITT: NTZ (n = 184) và giả dược (n = 195) 

Đặc điểm người tham gia: 

• Tuổi trung bình của bệnh nhân là 40 tuổi. 

• 43,5% bệnh nhân là nam giới. 

• 87,6% bệnh nhân là người Da trắng. 

• BMI trung bình là 28,9. 

• Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên là 45,9 giờ. 

• 64,8% bệnh nhân mắc bệnh nhẹ. 

• 35,2% bệnh nhân mắc bệnh ở mức độ trung bình. 

• 62,8% bệnh nhân có nguy cơ bị bệnh nặng. 

Kết quả chính: 

• NTZ không liên quan đến việc giảm thời gian trung bình để 

đáp ứng bền vững so với giả dược (13,3 ngày ở nhóm NTZ 

so với 12,4 ngày ở nhóm giả dược; P = 0,88) 

Kết quả phụ: 

• Tiến triển thành bệnh nặng xảy ra ở 1 trong số 184 bệnh 

nhân (0,5%) ở nhóm NTZ và 7 trên 195 bệnh nhân (3,6%) ở 

nhóm giả dược (P= 0,07). 

• Trong một phân nhóm bệnh nhân có nguy cơ cao mắc bệnh 

nặng theo tiêu chuẩn CDC, 1 trong số 112 bệnh nhân 

(0,9%) ở nhóm NTZ và 7 trong số 126 bệnh nhân (5,6%) ở 

Hạn chế chính: 

• Thông tin còn hạn chế trong báo cáo 

sơ bộ này. 

• Vì số lượng người tham gia có nguy 

cơ cao tiến triển thành COVID-19  
nặng trong nghiên cứu này là ít, nên 

kết quả cho phân nhóm này rất mong 

manh. Các nghiên cứu lớn hơn là cần 

thiết. 

Diễn giải: 

• NTZ không chứng minh được lợi ích 

đáng kể về mặt lâm sàng hoặc virus 

học khi so sánh với giả dược. 

• NTZ được dung nạp tốt. 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

mg) đường uống với thức ăn hai lần 

mỗi ngày trong 5 ngày 

• Phù hợp với giả dược trong 5 ngày 

• Tất cả các đối tượng được bổ sung 

vitamin B phức hợp hai lần mỗi ngày 

để che dấu chứng nhiễm sắc thể có 
liên quan đến NTZ. 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

• Thời gian từ liều đầu tiên đến khi đáp 

ứng bền vững 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

• Tỷ lệ tiến triển thành COVID-19  
nghiêm trọng 

nhóm giả dược tiến triển thành bệnh nặng (P = 0,07). 

• 1 trong số 184 bệnh nhân (0,5%) ở nhóm NTZ và 5 trong số 

195 bệnh nhân (2,6%) ở nhóm giả dược đã phải nhập viện 

(P = 0,18). 

• Không có sự khác biệt đáng kể về tiêu chí virus giữa các 

nhóm ở Ngày 4 và Ngày 10. 

Các kết quả khác: 

• Phân tích an toàn bao gồm 935 người tham gia (472 ở nhóm 

NTZ và 463 ở nhóm giả dược). 

• 2 bệnh nhân ở nhóm NTZ và 3 bệnh nhân ở nhóm giả dược 

đã ngừng thuốc nghiên cứu do các tác dụng phụ. 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; BMI = chỉ số khối cơ thể; CDC = Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh; FLU-

PRO = Kết quả được Báo cáo về Bệnh nhân Cúm; ICU = đơn vị chăm sóc đặc biệt; ITT = ý định điều trị; mITT = ý định điều trị 

được sửa đổi; NP = mũi họng; NTZ = nitazoxanide; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; PO = uống bằng miệng; 

RT-PCR = phản ứng chuỗi polymerase sao chép ngược; VL = tải lượng virus 

Thông tin tham khảo 
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.03.21252509v1. 
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Bảng 2e. Đặc điểm của các loại thuốc chống virus đã được phê duyệt hoặc đang 

được đánh giá để điều trị COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

 Thông tin trong bảng này được lấy từ dữ liệu về việc sử dụng các loại thuốc này cho các chỉ định được FDA chấp thuận 

hoặc trong các thử nghiệm điều tra, và nó được bổ sung với dữ liệu về việc sử dụng chúng ở bệnh nhân COVID-19, nếu có. 

 Thông tin về CQ, HCQ và LPV/RTV có sẵn hướng dẫn trong các phiên bản lưu trữ. Tuy nhiên, Ban Hội thẩm khuyến 

cáo không nên sử dụng các thuốc này để điều trị COVID-19. 

 Có giới hạn hoặc không có dữ liệu về việc thay đổi liều lượng cho bệnh nhân suy nội tạng hoặc những người cần thiết bị 

hỗ trợ bên ngoài cơ thể. Vui lòng tham khảo nhãn sản phẩm, khi có sẵn. 

 Hiện không có đủ dữ liệu để xác định liệu một số loại thuốc có thể được dùng chung một cách an toàn với các liệu pháp 

điều trị COVID-19 hay không. Khi sử dụng đồng thời các thuốc có cấu hình độc tính tương tự, hãy cân nhắc thực hiện giám sát 

an toàn bổ sung. 

 Các tác dụng phụ, đối kháng hoặc hiệp đồng tiềm ẩn và sự an toàn của việc sử dụng các liệu pháp phối hợp để điều trị 

COVID-19 vẫn chưa được biết rõ. Các bác sĩ lâm sàng được khuyến khích báo cáo AEs cho Chương trình MedWatch của FDA. 

 Để biết thông tin về tương tác thuốc, vui lòng tham khảo nhãn sản phẩm và truy cập trang web Tương tác thuốc 

Liverpool COVID-19. 

 Để biết các khuyến nghị của Ban hội thẩm về việc sử dụng các loại thuốc được liệt kê trong bảng này, vui lòng tham 

khảo các phần thuốc riêng lẻ hoặc Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19. 

 

 

 

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/about-the-guidelines/guidelines-archive/
https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety-information-and-adverse-event-reporting-program
https://www.covid19-druginteractions.org/
https://www.covid19-druginteractions.org/
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Phác đồ dùng thuốc 

Các liều được liệt kê ở đây dành cho các chỉ định đã 

được phê duyệt hoặc từ các kinh nghiệm được báo cáo 

hoặc các thử nghiệm lâm sàng. 

Tác dụng bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các 

thử nghiệm lâm sàng 

Remdesivir 

Liều lượng và chỉ định được liệt kê dưới đây 

lấy từ thông tin sản phẩm của FDA. Vui lòng 

xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện 

với COVID-19 để biết các khuyến nghị của 

Ban hội thẩm về thời điểm sử dụng RDV. 

Dành cho người lớn và trẻ em nằm viện (> 

12 tuổi và nặng > 40 kg) 

Đối với những bệnh nhân không được thở máy 

và/ hoặc sử dụng ECMO: 

• RDV 200 mg tiêm tĩnh mạcha vào Ngày 1, 

sau đó RDV 100 mg tiêm tĩnh mạch từ Ngày 

2–5 

• Đối với những bệnh nhân không có cải thiện 

về mặt lâm sàng sau 5 ngày điều trị, có thể 

kéo dài thời gian điều trị lên đến 10 ngày. 

Đối với bệnh nhân thở máy và/ hoặc bệnh 

nhân điều trị ECMO: 

• RDV 200 mg tiêm tĩnh mạcha vào Ngày 1, 

sau đó RDV 100 mg tiêm tĩnh mạcha vào 

Ngày 2–10 

Liều đề xuất trong EUAb cho trẻ em nhập 

viện 

Đối với bệnh nhân Cân nặng từ 3,5 kg đến <40 

kg: 

• RDV 5 mg/kg tiêm tĩnh mạcha vào Ngày 1, 

sau đó RDV 2,5 mg/kg tiêm tĩnh mạch một 

lần mỗi ngày bắt đầu từ Ngày thứ 2 

• Buồn nôn 

• Độ cao ALT và AST 

• Quá mẫn cảm 

• Tăng thời gian 

prothrombin 

• Thuốc dùng là SBECD, 

có liên quan đến nhiễm 

độc gan và thận. Sự tích 

tụ SBECD có thể xảy ra 

ở bệnh nhân suy thận 

vừa hoặc nặng. 

• Mỗi lọ 100 mg bột 

đông khô RDV chứa 3 

g SBECD, và mỗi lọ 

100 mg/20 mL dung 

dịch RDV chứa 6 g 

SBECD. 

• Các bác sĩ có thể xem 

xét ưu tiên sử dụng 

công thức bột đông khô 

(chứa ít SBECD hơn) ở 

bệnh nhân suy thận. 

• Phản ứng truyền dịch 

• Cần theo dõi chức năng 

thận và chức năng gan 

trước và trong khi điều trị 

theo chỉ định lâm sàng. 

• Trong thông tin sản phẩm 

của FDA, RDV không 

được khuyến nghị khi 

eGFR < 30 mL/phút. 

• Xem phần Remdesivir để 

thảo luận về việc sử dụng 

RDV ở những người bị 

suy thận. 

• Có thể phải ngừng RDV 

nếu mức ALT tăng lên > 

10 lần ULN và nên ngừng 

nếu có sự gia tăng ở mức 

ALT và các dấu hiệu hoặc 

triệu chứng của viêm gan 

được quan sát thấy1 

• Các nghiên cứu về tương tác 

thuốc-thuốc trên lâm sàng 

của RDV chưa được thực 

hiện. 

• Trong ống nghiệm, RDV là 

chất nền của CYP3A4, 

OATP1B1 và P-gp và là chất 

ức chế CYP3A4, OATP1B1, 

OATP1B3 và MATE1.1 

• Mức độ phơi nhiễm RDV 

được kỳ vọng là tối thiểu đến 

không khi RDV được dùng 

chung với dexamethasone 

(Gilead Sciences, thông báo 

bằng văn bản, tháng 7 năm 

2020). 

• CQ hoặc HCQ có thể làm 

giảm hoạt tính kháng virus 

của RDV; Không nên dùng 

chung các loại thuốc này.1 

• Không có tương tác đáng kể 

nào được mong đợi giữa 

RDV và oseltamivir hoặc 

baloxavir (Khoa học Gilead, 

thông tin liên lạc bằng văn 

bản và cá nhân, tháng 8 và 

tháng 9 năm 2020). 

• RDV nên được quản 

lý tại bệnh viện hoặc 

cơ sở chăm sóc sức 

khỏe có thể cung cấp 

mức độ chăm sóc 

tương tự như bệnh 

viện nội trú. 

• RDV được FDA chấp 

thuận để điều trị 

COVID-19 ở bệnh 

nhân người lớn và trẻ 

em nằm viện (12 tuổi 

và nặng 40 kg). 

• EUAb có sẵn cho bệnh 

nhi nhập viện có cân 

nặng từ 3,5 kg đến < 

40 kg trở lên, < 12 tuổi 

và cân nặng ≥ 3,5 kg. 

• Danh sách các thử 

nghiệm lâm sàng có 

sẵn tại đây: 

Remdesivir 
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Phác đồ dùng thuốc 

Các liều được liệt kê ở đây dành cho các chỉ định đã 

được phê duyệt hoặc từ các kinh nghiệm được báo cáo 

hoặc các thử nghiệm lâm sàng. 

Tác dụng bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các 

thử nghiệm lâm sàng 

• Đối với những bệnh nhân không được thở 

máy và/hoặc đang điều trị bằng ECMO, thời 

gian là 5 ngày. Nếu bệnh nhân không có cải 

thiện về mặt lâm sàng sau 5 ngày, có thể kéo 

dài thời gian điều trị lên đến 10 ngày. 

• Đối với bệnh nhân thở máy và/ hoặc bệnh 

nhân điều trị bằng ECMO, thời gian điều trị 

khuyến cáo là 10 ngày. 

Đối với bệnh nhân dưới 12 tuổi và cân nặng ≥ 

40 kg: 

• Liều tương tự như cho người lớn 

Ivermectin 

Người lớn: 

• Liều được sử dụng phổ biến nhất trong các 

thử nghiệm lâm sàng là IVM 0,2–0,6 mg/kg 

đường uống dùng một liều duy nhất hoặc 

một lần mỗi ngày trong tối đa 5 ngày. 

• Nói chung dung nạp tốt 

• Chóng mặt 

• Viêm ngứa 

• Hiệu ứng GI (ví dụ, 

buồn nôn, tiêu chảy) 

• Các AE thần kinh đã 

được báo cáo khi IVM 

được sử dụng để điều 

trị các bệnh ký sinh 

trùng, nhưng không rõ 

liệu các AE này là do 

IVM hay do các bệnh lý 

cơ bản gây ra. 

• Giám sát các AE tiềm 

năng. 

• Chất nền CYP3A4 nhỏ 

• Chất nền p-gp 

• Thường được cho 

uống khi bụng đói với 

nước; tuy nhiên, sử 

dụng IVM cùng với 

thức ăn sẽ làm tăng 

khả dụng sinh học của 

nó.2 

• Danh sách các thử 

nghiệm lâm sàng có 

sẵn tại đây: Ivermectin 
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Phác đồ dùng thuốc 

Các liều được liệt kê ở đây dành cho các chỉ định đã 

được phê duyệt hoặc từ các kinh nghiệm được báo cáo 

hoặc các thử nghiệm lâm sàng. 

Tác dụng bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các 

thử nghiệm lâm sàng 

Nitazoxanide 

Người lớn: 

• Liều lượng được báo cáo trong các nghiên 

cứu SARS-COV-2 dao động từ NTZ 500 mg 

PO 3 lần mỗi ngày đến 4 lần mỗi ngày.3,4 

Liều cao hơn đang được nghiên cứu 

(ClinicalTrials.gov Định danh 

NCT04746183). 

• Liều dùng cho các chỉ định chống động vật 

nguyên sinh nằm trong khoảng từ 500 mg 

NTZ đến 1 g PO hai lần mỗi ngày. 

• Nói chung dung nạp tốt 

• Đau bụng 

• Bệnh tiêu chảy 

• Đau đầu 

• Buồn nôn 

• Nôn mửa 

• Nước tiểu đổi màu 

• Đổi màu mắt (hiếm 

gặp) 

• Giám sát các AE tiềm 

năng. 

• Tương tác thuốc - thuốc có 

thể xảy ra nếu NTZ được sử 

dụng đồng thời với các thuốc 

liên kết cao với protein huyết 

tương khác do cạnh tranh về 

các vị trí liên kết.5 

• Nếu NTZ được dùng chung 

với các thuốc liên kết cao với 

protein khác có chỉ số điều 

trị hẹp, hãy theo dõi bệnh 

nhân về các tác dụng phụ. 

• NTZ nên được dùng 

với thức ăn. 

• Hỗn dịch uống không 

tương đương sinh học 

với công thức viên 

nén. 

• Danh sách các thử 

nghiệm lâm sàng có 

sẵn tại đây: 

Nitazoxanide 

a Truyền trong 30–120 phút. 

b FDA EUA cho phép sử dụng RDV khẩn cấp để điều trị nghi ngờ mắc COVID-19 hoặc SARS-CoV-2 đã được xét nghiệm xác nhận ở những bệnh nhi 

nhập viện có cân nặng từ 3,5 kg đến < 40 kg hoặc < 12 tuổi và nặng 3,5 kg. 6 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; ALT = alanin transaminase; AST = aspartate aminotransferase; CQ = chloroquine; CYP = 

cytochrome P450; ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; eGFR = mức lọc cầu thận ước tính; EUA = Cấp phép Sử dụng Khẩn 

cấp; FDA = Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm; GI = đường tiêu hóa; HCQ = hydroxychloroquine; IV = tiêm tĩnh mạch; 

IVM = ivermectin; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; MATE = protein đùn đa lượng và độc tố; NTZ = nitazoxanide; OATP = 

polypeptit vận chuyển anion hữu cơ; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; P-gp = P-glycoprotein; PO = bằng miệng; 

RDV = remdesivir; SBECD = sulfobutylether-beta-cyclodextrin; ULN = giới hạn trên của bình thường 

 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04746183
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Sản phẩm kháng thể kháng SARS-CoV-2 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 để điều trị COVID-19 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng một trong các kháng thể 

đơn dòng kháng SARS-CoV-2 sau đây, được liệt kê theo thứ tự bảng chữ cái, để điều trị cho những 

bệnh nhân không nhập viện với COVID-19 mức độ nhẹ đến trung bình có nguy cơ cao tiến triển lâm 
sàng, theo định nghĩa của tiêu chí Cho phép Sử dụng Khẩn cấp (EUA): 

 Casirivimab cộng với imdevimab; hoặc 

 Sotrovimab 

 Khi sử dụng casirivimab kết hợp với imdevimab, Ban Hội thẩm khuyến nghị: 

 Casirivimab 600 mg kết hợp với imdevimab 600 mg truyền tĩnh mạch (AIIa) 

 Nếu việc truyền tĩnh mạch không khả thi hoặc gây chậm trễ trong điều trị, hãy dùng casirivimab 

600 mg kết hợp với imdevimab 600 mg được sử dụng bằng bốn lần tiêm dưới da (2,5 mL mỗi 
lần tiêm) có thể được sử dụng như một biện pháp thay thế (BIII). 

 Tại thời điểm này, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng bamlanivimab kết hợp với 

etesevimab để điều trị COVID-19 (AIII) do các biến thể Gamma (P.1) và Beta (B.1.351) được quan 

tâm, đã làm giảm tính nhạy cảm với cả hai tác nhân, đang được lưu hành ở Hoa Kỳ. Xem Theo dõi 

dữ liệu COVID của Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh để biết thông tin mới nhất về tỷ 
lệ biến thể theo khu vực ở Hoa Kỳ. 

 Độ mạnh của bằng chứng về việc sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 để điều trị 

COVID-19  thay đổi tùy thuộc vào các yếu tố khiến bệnh nhân có nguy cơ tiến triển thành COVID-

19 nặng và/hoặc nhập viện (xem phần Kháng thể đơn dòng kháng SARS -CoV-2 để biết chi tiết). 

Các khuyến nghị dựa trên các tiêu chí sau đây của Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 
EUAs: 

 Bệnh nhân có các tình trạng nguy cơ cao đã được đại diện trong các thử nghiệm lâm sàng (AIIa), và 

 Bệnh nhân có các tình trạng và yếu tố y tế khác mà có giới hạn trong các thử nghiệm lâm sàng 

(BIII); tuy nhiên, đối với những bệnh nhân có tình trạng suy giảm miễn dịch hoặc đang điều trị 
ức chế miễn dịch, xếp hạng là AIII. 

 Điều trị bằng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 nên được bắt đầu càng sớm càng tốt sau khi 

bệnh nhân có kết quả dương tính với xét nghiệm kháng nguyên SARS-CoV-2 hoặc xét nghiệm 
khuếch đại acid nucleic (NAAT) và trong vòng 10 ngày kể từ khi khởi phát triệu chứng. 

 Việc sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 nên được cân nhắc cho những bệnh nhân mắc 

bệnh COVID-19  từ nhẹ đến trung bình nhập viện vì lý do khác ngoài COVID-19 nếu họ đáp ứng các 
tiêu chí của EUA để điều trị ngoại trú. 

 Các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 hiện không được phép sử dụng cho những bệnh nhân 
nhập viện với COVID-19  nặng; tuy nhiên, chúng có thể có sẵn thông qua các chương trình tiếp cận 

mở rộng cho những bệnh nhân chưa phát triển đáp ứng kháng thể hoặc những người không được 
mong đợi có đáp ứng miễn dịch hiệu quả đối với nhiễm SARS-CoV-2. 

Huyết tương Covid 19 giai đoạn hồi phục 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương giai đoạn hồi phục COVID-19 hiệu giá 

thấp để điều trị COVID-19 (AIIb). Huyết tương giai đoạn hồi phục COVID-19 hiệu giá thấp không 
còn được phép thông qua the convalescent plasma EUA  

 Đối với bệnh nhân nhập viện với COVID-19 không bị suy giảm khả năng miễn dịch: 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương giai đoạn hồi phục COVID-19 để 

https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions
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điều trị COVID-19 ở bệnh nhân thở máy (AI). 

 Ban hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương giai đoạn hồi phục COVID-19 nồng 

độ cao để điều trị COVID-19 ở những bệnh nhân nhập viện không cần thở máy, ngoại trừ trong 
một thử nghiệm lâm sàng (AI).  

 Đối với bệnh nhân nhập viện với COVID-19 bị suy giảm khả năng miễn dịch: 

 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng huyết 
tương giai đoạn hồi phục COVID-19 bậc cao để điều trị COVID-19. 

 Đối với bệnh nhân không nhập viện với COVID-19:  

 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng huyết 
tương giai đoạn hồi phục COVID-19 bậc cao để điều trị COVID-19. 

Globulin miễn dịch đặc hiệu kháng SARS-CoV-2 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng các globulin 
miễn dịch đặc hiệu kháng SARS-CoV-2 để điều trị COVID-19 

Độ mạnh của khuyến nghị: A= Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B= Khuyến nghị vừa phải cho 

tuyên bố; C= Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I= Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có 

giới hạn lớn; IIa= Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb= Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 
sát; III= Ý kiến chuyên gia 

 

  



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

206    

Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Bộ gen SARS-CoV-2 mã hóa bốn protein cấu trúc chính: gai (S), vỏ (E), màng (M), 

và nucleocapsid (N), cũng như các protein phụ và phi cấu trúc. Protein đột biến được chia 

thành hai tiểu đơn vị, S1 và S2, làm trung gian cho sự xâm nhập và gắn kết tế bào chủ. 

Thông qua vùng liên kết thụ thể (RBD), S1 gắn vào enzym chuyển đổi angiotensin 2 

(ACE2) trên tế bào chủ; điều này bắt đầu sự thay đổi cấu trúc trong S2 dẫn đến sự dung hợp 

màng tế bào chủ-virus và sự xâm nhập của virus.1 Các kháng thể đơn dòng nhắm vào 

protein đột biến đã được chứng minh là có lợi ích lâm sàng trong điều trị nhiễm trùng 

SARS-CoV-2 (như thảo luận bên dưới). Dữ liệu sơ bộ cho thấy rằng các kháng thể đơn 

dòng có thể đóng một vai trò trong việc ngăn ngừa lây nhiễm SARS-CoV-2 trong những 

người tiếp xúc trong gia đình với những bệnh nhân bị nhiễm bệnh2 và trong các đợt bùng 

phát của cơ sở điều dưỡng có chuyên môn và cơ sở sống được hỗ trợ.3 

Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 đã nhận được giấy phép sử dụng khẩn 

cấp từ Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

Ba sản phẩm kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 hiện có Giấy phép Sử dụng 

Khẩn cấp (EUA) từ Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) để điều trị mức 

độ nhẹ đến trung bình COVID-19 ở những bệnh nhân không nhập viện bị nhiễm SARS-

CoV-2 đã có xét nghiệm xác nhận, những người có nguy cơ cao tiến triển thành bệnh 

nặng và/hoặc nhập viện. Việc ban hành EUA không cấu thành sự chấp thuận của FDA. 

Các sản phẩm này là: 

 Bamlanivimab cộng với etesevimab: Đây là những kháng thể đơn dòng trung 

hòa liên kết chồng chéo với các biểu mô khác nhau trong protein đột biến RBD của 

SARS-CoV-2. 

+  Việc phân phối bamlanivimab cộng với etesevimab đã bị tạm dừng vào ngày 25 

tháng 6 năm 2021, vì cả hai biến thể Gamma (P.1) và Beta (B.1.351) cần quan tâm 

(VoC) hiện đang lưu hành ở Hoa Kỳ đã giảm nhạy cảm với bamlanivimab và 

etesevimab.4 

 Casirivimab cộng với imdevimab: Đây là các kháng thể đơn dòng tái tổ hợp của người 

liên kết với các biểu mô không đảo ngược trong protein đột biến RBD của SARS-CoV-2. 

 Sotrovimab: Kháng thể đơn dòng này ban đầu được xác định vào năm 2003 từ 

một người sống sót sau SARS-CoV. Nó nhắm mục tiêu vào một epitope trong RBD của 

protein đột biến được bảo tồn giữa SARS-CoV và SARS-CoV-2. 

FDA cũng cập nhật EUA cho casirivimab cùng với imdevimab như một biện pháp 

dự phòng sau phơi nhiễm cho một số người có nguy cơ cao nhiễm SARS-CoV-2 và nếu 

bị nhiễm sẽ có nguy cơ cao tiến triển thành bệnh nghiêm trọng. Xem Thông tin chi tiết 

về FDA EUA. 

  

https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.fda.gov/media/145611/download
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Khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng một 

trong các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 sau đây, được liệt kê theo thứ tự bảng 

chữ cái, để điều trị cho những bệnh nhân không nhập viện với COVID-19 mức độ nhẹ đến 

trung bình có nguy cơ cao tiến triển lâm sàng (xem bên dưới để biết tiêu chí và thảo luận): 

 Casirivimab kết hợp với imdevimab; hoặc 

 Sotrovimab 500 mg truyền tĩnh mạch (IV) 

 Khi sử dụng casirivimab kết hợp với imdevimab, Ban Hội thẩm khuyến nghị: 

 Casirivimab 600 mg kết hợp với imdevimab 600 mg truyền IV (AIIa) 

 Nếu truyền tĩnh mạch (IV) không khả thi hoặc có thể gây chậm trễ điều trị, có 

thể được sử dụng thay thế casirivimab 600 mg kết hợp với imdevimab 600 mg dùng 

bốn lần tiêm dưới da (SQ) (2,5 mL mỗi lần tiêm) (BIII). 

 Khi sử dụng kháng thể đơn dòng, nên bắt đầu điều trị càng sớm càng tốt sau khi 

bệnh nhân có kết quả dương tính với SARS-CoV-2 hoặc xét nghiệm khuếch đại acid 

nucleic (NAAT) và trong vòng 10 ngày kể từ ngày khởi phát triệu chứng. 

 Tại thời điểm này, Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng 

bamlanivimab cộng với etesevimab (AIII) vì Gamma (P.1) và Beta (B.1.351) VoC 

đang lưu hành ở Hoa Kỳ, giảm nhạy cảm với cả hai loại này. 

 Việc sử dụng các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 nên được xem xét cho 

những bệnh nhân mắc bệnh COVID-19 mức độ nhẹ đến trung bình nhập viện vì lý do khác 

ngoài COVID-19 nếu họ đáp ứng các tiêu chí của EUA đối với điều trị ngoại trú. 

 Các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 hiện không được phép sử 

dụng cho những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 nặng; tuy nhiên, chúng có thể 

được dùng trong các chương trình tiếp cận mở rộng cho những bệnh nhân chưa có 

đáp ứng miễn dịch hoặc những người có đáp ứng miễn dịch không hiệu quả đối với 

nhiễm SARS-CoV-2. 

Cơ sở lý luận cho việc sử dụng các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 

Trong các thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng với giả dược trên những bệnh 

nhân không nhập viện có các triệu chứng COVID-19 từ nhẹ đến trung bình và các yếu 

tố nguy cơ nhất định đối với sự tiến triển của bệnh, việc sử dụng các sản phẩm kháng 

thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 làm giảm nguy cơ nhập viện và tử vong (xem Bảng 

3a).5-7 Điều đáng chú ý là các nghiên cứu này được thực hiện trước khi VoC lưu hành 

rộng rãi. Tác động tiềm tàng của các biến thể này đối với tính nhạy cảm với các kháng 

thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 khác nhau được thảo luận dưới đây. 

Casirivimab kết hợp với Imdevimab 

Vào ngày 3 tháng 6 năm 2021, FDA đã cập nhật EUA cho casirivimab kết hợp 

với imdevimab.6 Liều lượng được phép đã được giảm từ một lần truyền tĩnh mạch duy 
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nhất của casirivimab 1.200 mg kết hợp imdevimab 1.200 mg xuống casirivimab 600 mg 

kết hợp imdevimab 600 mg. Ngoài ra, những liều casirivimab kết hợp imdevimab thấp 

hơn này hiện có thể được sử dụng bằng cách tiêm SQ nếu việc truyền IV không khả thi 

hoặc có thể trì hoãn điều trị. Cần lưu ý việc sử dụng SQ yêu cầu bốn lần tiêm (2,5 mL 

mỗi lần tiêm) tại bốn vị trí khác nhau (xem FDA EUA để biết chi tiết). 

Khuyến nghị sử dụng liều thấp hơn của casirivimab 600 mg kết hợp imdevimab 

600 mg IV dựa trên kết quả Giai đoạn 3 từ nghiên cứu R10933-10987-COV-2067 (Số 

nhận dạng ClinicalTrials.gov NCT04425629). Nghiên cứu này là một thử nghiệm ngẫu 

nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược ở những bệnh nhân ngoại trú có COVID-19 từ 

nhẹ đến trung bình. Tập hợp phân tích đầy đủ đã được sửa đổi bao gồm những người 

tham gia ≥ 18 tuổi có kết quả phản ứng chuỗi polymerase SARS-CoV-2 dương tính khi 

phân tích ngẫu nhiên và những người có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ tiến triển thành 

COVID-19 nặng. Kết quả chủ yếu của việc nhập viện hoặc tử vong liên quan đến 

COVID-19 do bất kỳ nguyên nhân nào đã được báo cáo ở 7 trong số 736 người tham 

gia (1,0%) trong nhóm casirivimab 600 mg kết hợp imdevimab 600 mg IV và 24 trong 

số 748 người tham gia (3,2%) trong nhánh nhóm giả dược (P = 0,0024), chứng tỏ mức 

giảm tuyệt đối 2,2% và tỷ lệ nhập viện hoặc tử vong tương đối giảm 70% ở những 

người nhận casirivimab kết hợp imdevimab so với những người nhận giả dược. Kết quả 

này có thể so sánh với kết quả quan sát được khi truyền tĩnh mạch casirivimab 1.200 mg 

cộng với imdevimab 1.200 mg. Kết quả chủ yếu của việc nhập viện hoặc tử vong liên 

quan đến SARS-COV-2 do bất kỳ nguyên nhân nào được báo cáo ở 18 trong số 1.355 

bệnh nhân (1,3%) dùng casirivimab 1.200 mg kết hợp imdevimab 1.200 mg IV, so với 

62 trong số 1.341 bệnh nhân (4,6%) dùng giả dược (P < 0,0001). Những phát hiện này 

thể hiện mức giảm tuyệt đối 3,3% và giảm tương đối 71% tỷ lệ nhập viện hoặc tử vong 

ở những bệnh nhân dùng casirivimab kết hợp với imdevimab liều này. 

 Khuyến nghị sử dụng tiêm SQ dựa trên dữ liệu an toàn từ Giai đoạn 1 R10933-

Nghiên cứu 10987-HV-2093 (Mã định danh ClinicalTrials.gov NCT04519437), một 

thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược so sánh giữa casirivimab kết 

hợp imdevimab được tiêm SQ với giả dược ở những người tình nguyện khỏe mạnh 

không bị nhiễm SARS-CoV-2. Phản ứng tại chỗ tiêm đã được quan sát thấy ở 12% 

trong số 729 người tham gia casirivimab cộng với imdevimab và ở 4% trong số 240 

người tham gia giả dược. Theo FDA EUA, trong một thử nghiệm riêng biệt giữa những 

người tham gia có triệu chứng, có sự giảm tải lượng virus tương tự giữa các nhánh IV 

và SQ.6 Vì dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của casirivimab kết hợp imdevimab được 

sử dụng bằng cách tiêm SQ còn hạn chế, nên đường dùng này chỉ nên được sử dụng khi 

truyền IV không khả thi hoặc có thể dẫn đến sự chậm trễ trong điều trị (BIII). 

Sotrovimab 

Dữ liệu hỗ trợ EUA cho sotrovimab đến từ thử nghiệm COMET-ICE Giai đoạn 3 

(ClinicalTrials. Gov Identity NCT04545060). Thử nghiệm COMET-ICE bao gồm những 

bệnh nhân ngoại trú bị COVID-19 từ nhẹ đến trung bình có nguy cơ cao tiến triển thành 

bệnh nặng và/hoặc nhập viện. Tổng số 583 người tham gia được chọn ngẫu nhiên để nhận 

https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04425629
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04519437
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04545060
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sotrovimab 500 mg IV (n = 291) hoặc giả dược (n = 292). Nội dung là tỷ lệ người tham 

gia nhập viện (trong 24 giờ) hoặc tử vong vì bất kỳ nguyên nhân nào trước Ngày 29. Các 

chỉ tiêu lâm sàng xảy ra ở 3 trong số 291 người tham gia (1%) trong nhóm sotrovimab và 

21 trong số 292 người tham gia (7%) trong nhóm giả dược (P = 0,002), dẫn đến giảm 

tuyệt đối 6% và giảm tương đối 85% số lần nhập viện hoặc tử vong ở những người nhận 

sotrovimab so với những người nhận giả dược.7 

Bamlanivimab kết hợp etesevimab 

Sự kết hợp kháng thể này đã được chứng minh là có lợi ích lâm sàng ở những 

người bị COVID-19 từ nhẹ đến trung bình, những người có nguy cơ cao tiến triển thành 

bệnh nặng và/hoặc nhập viện (xem Bảng 3a). Tuy nhiên, tại thời điểm này, Ban Hội 

thẩm khuyến cáo không nên sử dụng bamlanivimab kết hợp etesevimab để điều trị 

COVID-19 (AIII) vì Gamma (P.1) và Beta (B.1.351) VoC đang lưu hành ở Hoa Kỳ, đã 

giảm tính nhạy cảm với cả bamlanivimab và etesevimab; do đó, việc phân phối các 

kháng thể này đã bị tạm dừng.8 Xem trang web Dữ liệu Phòng chống COVID-19 (CDC) 

của Trung tâm Kiểm soát Dịch bệnh để biết thông tin mới nhất về tỷ lệ biến thể theo 

khu vực ở Hoa Kỳ. Casirivimab kết hợp imdevimab và sotrovimab có thể sẽ vẫn có tác 

dụng chống lại các biến thể này. 

Tiêu chí sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 theo Giấy phép sử dụng 

khẩn cấp 

FDA EUA đối với các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 ban đầu bao gồm 

một danh sách các tình trạng cụ thể khiến bệnh nhân có nguy cơ tiến triển lâm sàng cao. 

Vào ngày 14 tháng 5 năm 2021, FDA đã mở rộng các tiêu chí này.5,6 Những thay đổi đáng 

chú ý bao gồm giảm ngưỡng cắt chỉ số khối cơ thể (BMI) từ ≥ 35 xuống > 25 và thêm các 

điều kiện và yếu tố khác (ví dụ: mang thai, chủng tộc hoặc dân tộc). Không còn bất kỳ tiêu 

chí độ tuổi nào (ngoài độ tuổi ≥ 12 tuổi) để sử dụng các chất này ở những bệnh nhân mắc 

các bệnh sau: bệnh hồng cầu hình liềm, rối loạn phát triển thần kinh, phụ thuộc vào công 

nghệ liên quan đến y tế, hen suyễn, bệnh tim mạch, tăng huyết áp và bệnh phổi mạn tính. 

Khuyến nghị 

Độ mạnh của bằng chứng sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 thay đổi 

tùy thuộc vào các yếu tố khiến bệnh nhân có nguy cơ cao tiến triển thành COVID-19 nặng 

và/hoặc nhập viện. Các khuyến nghị điều trị dựa trên các tiêu chí sau đây của FDA EUA. 

Tình trạng y tế hoặc các yếu tố khác được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm 

sàng đã đánh giá kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 

 Tuổi ≥ 65 (AIIa) 

 Béo phì (BMI > 30) (AIIa) 

 Bệnh tiểu đường (AIIa) 

 Bệnh tim mạch (bao gồm cả bệnh tim bẩm sinh) hoặc tăng huyết áp (AIIa) 

 Các bệnh phổi mạn tính (ví dụ, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, hen suyễn từ 

trung bình đến nặng, bệnh phổi mô kẽ, kén phổi xơ, tăng áp động mạch phổi) (AIIa). 

https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions
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Tình trạng hoặc yếu tố khác có được trong các thử nghiệm lâm sàng được coi là yếu 

tố nguy cơ dẫn đến sự tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng (nghiên cứu bởi 

Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh). 

 Tình trạng suy giảm miễn dịch hoặc điều trị ức chế miễn dịch (AIII). Nhiều 

chuyên gia khuyến nghị liệu pháp điều trị cho những bệnh nhân mắc các tình trạng này, 

mặc dù chúng có giới hạn trong các thử nghiệm lâm sàng. 

 Thừa cân (BMI 25–30) là yếu tố nguy cơ duy nhất (BIII). 

 Bệnh thận mạn tính (BIII). 

 Mang thai (BIII). 

 Bệnh hồng cầu hình liềm (BIII). 

 Rối loạn phát triển thần kinh (ví dụ: bại não) hoặc các tình trạng phức tạp khác (ví 

dụ: hội chứng di truyền hoặc chuyển hóa và dị tật bẩm sinh nghiêm trọng) (BIII). 

 Phụ thuộc vào công nghệ liên quan đến y tế (ví dụ: mở khí quản, cắt dạ dày 

hoặc thông khí áp lực dương không liên quan đến COVID-19) (BIII). 

Điều quan trọng cần lưu ý là người có nhiều yếu tố nguy cơ cao hoặc bệnh đi kèm 

để tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng. Các EUAs hiện tại tuyên bố rằng việc sử 

dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 có thể được xem xét cho nhiều bệnh 

nhân khác trong số này. Để biết thêm thông tin về các tình trạng y tế và các yếu tố có 

liên quan đến việc gia tăng nguy cơ tiến triển thành COVID-19 nghiêm trọng, hãy xem 

trang web CDC Các biện pháp phòng ngừa bổ sung: Những người có một số điều kiện y 

tế. Các cơ sở cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe nên cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ 

của việc sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 cho từng bệnh nhân.7 

Các khuyến nghị của Ban Hội thẩm về việc sử dụng kháng thể đơn dòng kháng 

SARS-CoV-2 theo tiêu chí EUA cập nhật dựa trên kết quả sơ bộ từ các thử nghiệm lâm 

sàng đánh giá các sản phẩm này. Các chi tiết về thiết kế nghiên cứu, phương pháp và 

thời gian theo dõi cho các thử nghiệm này hiện còn hạn chế. Khi dữ liệu được Ban Hội 

thẩm chấp thuận từ các thử nghiệm Giai đoạn 3 được công bố rộng rãi, Ban Hội thẩm sẽ 

xem xét kết quả và cập nhật các khuyến nghị nếu cần thiết. 

Xem phần Cân nhắc ở Trẻ em bên dưới để biết thêm thông tin về việc sử dụng các 

sản phẩm này ở trẻ em không nhập viện với COVID-19. 

Sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 ở bệnh nhân nhập viện vì 

COVID-19 

FDA EUA không cho phép sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 cho 

những bệnh nhân sau: 

 Những người nhập viện vì COVID-19, 

 Những người cần liệu pháp oxy do COVID-19, hoặc 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-conditions.html
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 Những người đang điều trị thiếu oxy mạn tính do mắc bệnh đi kèm không liên 

quan đến COVID-19 và những người cần tăng lưu lượng oxy so với ban đầu vì COVID-19. 

FDA EUA cho phép sử dụng các kháng thể này ở những bệnh nhân nhập viện 

nghi ngờ do COVID-19, họ có triệu chứng COVID-19 từ nhẹ đến trung bình và có nguy 

cơ cao tiến triển thành bệnh nặng.12, 14 

Các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 đã được đánh giá ở những bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19 nặng. Một nghiên cứu thử nghiệm cơ bản ACTIV-3 đã chọn 

ngẫu nhiên những bệnh nhân nhập viện vì COVID-19 để nhận bamlanivimab 7.000 mg 

hoặc giả dược, kết hợp với remdesivir. Vào ngày 26 tháng 10 năm 2020, sau phân tích về 

hiệu quả không xác định của nghiên cứu, việc thực hiện nghiên cứu đã bị dừng lại do 

thiếu lợi ích lâm sàng.15,16 

Hiện đã có dữ liệu ủng hộ việc sử dụng casirivimab 4.000 mg kết hợp imdevimab 

4.000 mg ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19 có huyết thanh âm tính với kháng thể 

kháng protein chống tăng đột biến. Trong nghiên cứu PHỤC HỒI, bệnh nhân nhập viện 

với COVID-19 được chọn ngẫu nhiên để được chăm sóc tiêu chuẩn với casirivimab 4.000 

mg kết hợp imdevimab 4.000 mg IV hoặc tiêu chuẩn chăm sóc đơn thuần. Không có sự 

khác biệt về tỷ lệ tử vong trong 28 ngày do mọi nguyên nhân giữa nhánh casirivimab kết 

hợp imdevimab và nhóm chăm sóc tiêu chuẩn; 944 trong số 4.839 bệnh nhân (20%) trong 

nhóm casirivimab kết hợp imdevimab tử vong so với 1.026 trong số 4.946 bệnh nhân 

(21%) trong nhóm chăm sóc tiêu chuẩn (tỷ số tỷ suất 0,94; CI 95%, 0,86–1,03; P = 0,17). 

Tuy nhiên, trong phân nhóm bệnh nhân có huyết thanh âm tính với kháng thể kháng 

protein chống tăng đột biến, đã giảm đáng kể tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân trong 28 

ngày ở nhánh casirivimab kết hợp imdevimab: 396 trong số 1.633 bệnh nhân (24%) tử 

vong trong nhóm casirivimab kết hợp imdevimab so với 451 trong số 1.520 bệnh nhân 

(30%) trong nhóm chăm sóc tiêu chuẩn (tỷ số tỷ suất RR  0,80; CI 95%, 0,70–0,91; P = 

0,001).17 Cần lưu ý rằng liều casirivimab cao hơn kết hợp imdevimab không có trong 

EUA hiện tại, casirivimab kết hợp imdevimab chỉ được phép sử dụng cho những bệnh 

nhân không nhập viện với COVID-19. Ngoài ra, xét nghiệm huyết thanh học nhanh có thể 

xác định các cá thể âm tính hiện chưa được phổ biến rộng rãi. 

Các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 có thể có sẵn trong các chương trình 

tiếp cận mở rộng để điều trị bệnh nhân suy giảm miễn dịch nhập viện vì COVID-19. 

Người ta vẫn chưa biết liệu các kháng thể này có mang lại lợi ích lâm sàng ở những 

người bị suy giảm miễn dịch tế bào B hoặc các suy giảm miễn dịch khác hay không. 

Các biến thể của SARS-CoV-2 được biết đến hoặc được quan tâm và sự nhạy cảm 

của chúng với các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 

Trong các nghiên cứu trong phòng thí nghiệm, đã phát hiện một số biến thể của 

SARS-CoV-2 có khả năng đột biến nhất định làm giảm rõ rệt sự nhạy cảm đối với một 

số liệu pháp kháng thể đơn dòng của FDA EUA.18 Tuy nhiên, những đột biến này có tác 

động khác nhau đối với tình trạng lâm sàng của bệnh nhân đáp ứng với các tổ hợp 
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kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 và tỷ lệ của các biến thể này cũng khác nhau ở 

các vùng địa lý. 

Một số biến thể chính đã được xác định là: 

 Biến thể Alpha (B.1.1.7): trong các thí nghiệm VoC này vẫn nhạy cảm đối với 

tất cả các kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 hiện có sẵn thông qua EUA. 

 Biến thể beta (B.1.351): trong các thí nghiệm VoC này bao gồm các đột biến 

E484K và K417N, giảm rõ rệt sự nhạy cảm đối với bamlanivimab và etesevimab.5 Các 

nghiên cứu cũng cho thấy rằng biến thể này đã làm giảm rõ rệt sự nhạy cảm với 

casirivimab, mặc dù sự kết hợp của casirivimab và imdevimab có thể vẫn giữ được hoạt 

tính; sotrovimab có thể cũng duy trì hoạt động 6,7 

 Biến thể gamma (P.1): trong các thí nghiệm VoC này bao gồm các đột biến 

E484K và K417T, giảm rõ rệt sự nhạy cảm đối với bamlanivimab và etesevimab.5,19,20 

Biến thể này cũng giảm nhạy cảm với casirivimab, mặc dù sự kết hợp của casirivimab 

và imdevimab dường như vẫn duy trì hoạt động; sotrovimab có thể cũng duy trì hoạt 

động. 6,7 

 Biến thể Delta (B.1.617.2): Đây là VoC chiếm ưu thế ở Hoa Kỳ. Biến thể Delta 

chứa đột biến L452R, làm giảm nhạy cảm trong ống nghiệm với sự kết hợp của 

bamlanivimab và etesevimab, mặc dù ý nghĩa lâm sàng của phát hiện này chưa được biết 

đầy đủ. Sotrovimab và casirivimab kết hợp với imdevimab có thể duy trì hoạt động. 6,7,21 

 Biến thể Epsilon (B.1.429/ .1.427): VoI này (còn được gọi là 20C/CAL.20C) 

bao gồm đột biến L452R. Trong thí nghiệm dường như có sự giảm nhạy cảm nhẹ đối 

với sự kết hợp của bamlanivimab và etesevimab, mặc dù ý nghĩa lâm sàng của phát hiện 

này chưa được biết đầy đủ.5 Sotrovimab và casirivimab cộng với imdevimab có thể vẫn 

duy trì hoạt tính. 6,7,21 

 Biến thể Iota (B.1.526): VoI này bao gồm đột biến E484K và có liên quan 

đến việc giảm nhạy cảm đối với sự kết hợp của bamlanivimab và etesevimab, mặc 

dù ý nghĩa lâm sàng của phát hiện này chưa được biết đầy đủ.5 Các nghiên cứu cho 

thấy đột biến E484K có thể giảm nhạy cảm với casirivimab, mặc dù sự kết hợp của 

casirivimab và imdevimab có thể vẫn giữ được hoạt tính; sotrovimab có thể cũng 

duy trì hoạt động. 6,7,21 
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Bảng A. Các biến thể của SARS-CoV-2 được biết đến và được quan tâm và tính nhạy cảm  
với kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 

 
WHO  
Label 

 
Pango 

Lineage 

CDC  
Varia

nt 
Class 

 
Đột 
biến 
đáng 
chú ý 

Bamlanivimab phối hợp 
Etesevimab 

Casirivimab phối hợp 
Imdevimab 

Sotrovimab 

Tính nhạy 
cảm trong 

ống nghiệm 
a
 

Hoạt động
b
 

Tính nhạy 
cảm trong ống 

nghiệm 
a
 

Hoạt 

động
b
 

Tính nhạy 
cảm trong 

ống nghiệm 
a
 

Hoạt 

động
b
 

Alpha B.1.1.7 VoC 
N501
Y 

Không thay 
đổi 

Tích cực Không thay đổi 
Tích 
cực 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

Beta B.1.351 VoC 

K417N
, 
E484K, 
N501Y 

Thay đổi được 
đánh dấu 

Không có 
khả năng 
hoạt động 

Không thay đổi 
c
 

Tích 
cực 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

Gamm
a 

P.1 VoC 
K417T, 
E484K, 
N501Y 

Thay đổi được 
đánh dấu 

Không có 
khả năng 
hoạt động 

Không thay đổi
c
 

Tích 
cực 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

Delta B.1.617.2 VoC L452R 
Thay đổi 
khiêm tốnd 

Có thể đang 
hoạt động 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

Epsilo
n 

B.1.429/ 
B.1.427 

VoI L452R 
Thay đổi 
khiêm tốnd 

Có thể đang 
hoạt động 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

Iota B.1.526 VoI E484K 
Thay đổi 
khiêm tốnd 

Có thể đang 
hoạt động Không thay đổi

c
 

Tích 
cực 

Không thay đổi 
Tích 
cực 

a Dựa trên việc giảm độ nhạy cảm được báo cáo trong FDA EUAs. 5-7  
b Hoạt động lâm sàng dự kiến đối với biến thể, dựa trên các nghiên cứu trong ống nghiệm. 
c Đã đánh dấu thay đổi đối với casirivimab và không có thay đổi đối với imdevimab. Sự kết hợp của 

casirivimab với imdevimab dường như để duy trì hoạt động. 
d Thay đổi vừa phải đối với sự kết hợp của bamlanivimab và etesevimab, mặc dù ý nghĩa lâm sàng của 

phát hiện này chưa được biết đầy đủ. 

Từ khóa: CDC = Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh; VoC = biến 

thể đáng lo ngại; VoI = biến thể quan tâm; WHO = Tổ chức Y tế thế giới 

Các nghiên cứu đang tiến hành giám sát di truyền dựa trên quần thể về các loại và 

tỷ lệ lưu hành các biến thể SARS-CoV-2, cũng như sự nhạy cảm của các biến thể khác 

nhau đối với các kháng thể đơn dòng có sẵn kháng SARS-CoV-2, sẽ rất quan trọng 

trong việc xác định công dụng cụ thể của các kháng thể đơn dòng trong tương lai. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Xem Bảng 3a để biết thông tin về các thử nghiệm lâm sàng đánh giá tính an toàn 

và hiệu quả của kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 ở bệnh nhân COVID-19. Các 

cơ sở cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe được khuyến khích thảo luận về việc tham 

gia các thử nghiệm lâm sàng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 với những bệnh 

nhân bị COVID-19 từ nhẹ đến trung bình. 

Tiêm chủng SARS-CoV-2 

Việc tiêm chủng SARS-CoV-2 nên được hoãn lại ≥ 90 ngày ở những người đã nhận 

được kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2. Đây là một biện pháp phòng ngừa, vì việc 

điều trị bằng kháng thể có thể cản trở các đáp ứng miễn dịch do vaccin tạo ra.22 

https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
https://cov-lineages.org/lineage_list.html
https://cov-lineages.org/lineage_list.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html
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Đối với những người bị COVID-19 sau khi tiêm phòng SARS-CoV-2, việc tiêm 

chủng trước đó không được ảnh hưởng đến quyết định điều trị, bao gồm cả việc sử dụng 

và thời gian điều trị bằng kháng thể đơn dòng.22 

Giám sát 

Các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 này nên được tiêm dưới dạng truyền 

IV hoặc tiêm SQ và chỉ nên được thực hiện tại các cơ sở cung cấp dịch vụ chăm sóc sức 

khỏe có khả năng tiếp cận ngay và cấp cứu với các loại thuốc điều trị và các phản ứng 

truyền dịch nghiêm trọng. 

Bệnh nhân cần được theo dõi trong quá trình truyền IV hoặc tiêm SQ và ít nhất 1 

giờ sau khi truyền hoặc tiêm xong. 

Tác dụng phụ 

Quá mẫn cảm, bao gồm cả phản vệ và các phản ứng liên quan đến truyền dịch, đã được 

báo cáo ở những bệnh nhân được sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2. Các 

triệu chứng: Phát ban, tiêu chảy, buồn nôn, chóng mặt và ngứa cũng đã được báo cáo.6,7,13 

Tương tác thuốc 

Tương tác thuốc khó xảy ra giữa các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 

được phép sử dụng và các thuốc được bài tiết qua thận hoặc là chất nền, chất ức chế 

hoặc chất cảm ứng của cytochrome P450 (xem Bảng 3c). 

Cân nhắc khi mang thai 

Việc sử dụng các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 có thể được xem xét ở 

những người mang thai bị COVID-19, đặc biệt là những người có thêm các yếu tố nguy 

cơ mắc bệnh nặng (xem tiêu chí EUA về việc sử dụng các sản phẩm này ở trên). 

Các sản phẩm IgG khác đã được sử dụng an toàn cho người mang thai khi có chỉ 

định sử dụng, tuy nhiên các kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 sẽ đi qua nhau 

thai và không có dữ liệu dành riêng cho thai kỳ về việc sử dụng các kháng thể đơn dòng 

này; Do đó, không nên sử dụng những sản phẩm này khi đang mang thai. Khi có thể, 

những người mang thai và cho con bú nên được đưa vào các thử nghiệm lâm sàng đánh 

giá sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Vui lòng xem Cân nhắc Đặc biệt ở Trẻ em để biết các khuyến nghị điều trị cho trẻ em. 

Thuốc sẵn có  

Casirivimab cộng với imdevimab và sotrovimab đã được FDA EUA thông qua. Hiện 

tại, việc phân phối bamlanivimab cộng với etesevimab đã bị tạm dừng ở Hoa Kỳ. Vui lòng 

cập nhật trang web về Phân phối bamlanivimab cộng với etesevimab có sẵn của của Bộ Y 

tế và Dịch vụ Nhân sinh Hoa Kỳ. Cần nỗ lực để đảm bảo rằng các cộng đồng bị ảnh hưởng 

nhiều nhất bởi COVID-19 được tiếp cận công bằng với các kháng thể đơn dòng này. 

 

https://www.phe.gov/emergency/events/COVID19/investigation-MCM/Bamlanivimab-etesevimab/Pages/default.aspx
https://www.phe.gov/emergency/events/COVID19/investigation-MCM/Bamlanivimab-etesevimab/Pages/default.aspx
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Bảng 3a. Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 và các Dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Casirivimab phối hợp  Imdevimab so với giả dược ở bệnh nhân ngoại trú với COVID-191 

RCT mù đôi, giai đoạn 

3 ở bệnh nhân ngoại trú 

với COVID-19 từ nhẹ 

đến trung bình (tập hợp 

con phân tích đầy đủ 

được sửa đổi của thử 

nghiệm giai đoạn 3) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được đánh giá 

bình duyệt. 

Tiêu chí chính: 

 Khởi phát các triệu chứng COVID-19 

≤ 7 ngày trước khi phân nhóm ngẫu 

nhiên 

 SARS-CoV-2 PCR dương tính tại thời 

điểm ban đầu 

 Tiêu chí cho phân tích đầy đủ được sửa đổi: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 Yếu tố nguy cơ ≥ 1 đối với COVID-

19 nặng 

Các biện pháp can thiệp: 

 Truyền IV một lần của: 

 CAS 600 mg cộng với IMD 600 mg 

 CAS 1.200 mg cộng với IMD 1.200 

mg 

 Giả dược 

Tiêu chí lâm sàng: 

 Tỷ lệ bệnh nhân nhập viện liên quan đến 

COVID-19 hoặc tử vong do mọi 

nguyên nhân cho đến Ngày 29 

Số lượng người tham gia: 

 CAS 600 mg cộng với IMD 600 mg (n = 736) so với giả dược (n = 748) 

 CAS 1.200 mg cộng với IMD 1.200 mg (n = 1.355) so với giả dược 

(n = 1.341) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 50 tuổi. 

 35% là người Tây Ban Nha/Latinh và 5% là người Mỹ da đen hoặc 

gốc Phi. 

 Thời gian trung bình của các triệu chứng trước khi nhập học là 3 

ngày (IQR 2–5 ngày).2 

Kết quả: 

 Nhập viện liên quan đến SARS-COV-2 hoặc tử vong do mọi 

nguyên nhân cho đến Ngày 29: 

 7/736 (1,0%) ở nhóm CAS 600 mg cộng với IMD 600 mg so với 

24/748 (3,2%) ở nhánh giả dược (P= 0,0024) 

 18 trong số 1.355 (1,3%) trong CAS 1.200 mg cộng với nhóm 

IMD 1.200 mg so với 62 của 1.341 (4,6%) ở nhóm giả dược (P < 

0,0001) 

 Tử vong do mọi nguyên nhân: 

 1/736 (0,1%) ở nhóm CAS 600 mg cộng với IMD 600 mg so với 

1/748 (0,1%) ở nhánh giả dược 

 1 trong số 1,355 (0,07%) trong CAS 1.200 mg cộng với nhóm 

IMD 1.200 mg so với 3 trong số 1.341 (0,22%) ở nhóm giả dược 

Hạn chế chính: 

 Dữ liệu phân tích đầy đủ đã 

được sửa đổi chỉ có sẵn dưới 

dạng bản in trước. 

Diễn giải: 

 Giảm tuyệt đối 2,2% và giảm 

70% nguy cơ tương đối trong 

các trường hợp nhập viện 

liên quan đến COVID-19 

hoặc tử vong do mọi nguyên 

nhân ở những bệnh nhân 

dùng CAS 600 mg cộng với 

IMD 600 mg so với những 

người dùng giả dược. 

 Giảm tuyệt đối 3,3% và giảm 

tương đối 71% nguy cơ nhập 

viện liên quan đến COVID-

19 và tử vong do mọi nguyên 

nhân ở những bệnh nhân 

dùng CAS 1.200 mg cộng 

với IMD 1.200 mg so với 

những người dùng giả dược. 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Sotrovimab so với giả dược ở bệnh nhân ngoại trú với COVID-19 (Thử nghiệm COMET-ICE)3 

Mù đôi, giai đoạn 

1/2/3 RCT ở bệnh 

nhân ngoại trú với 

COVID-19 nhẹ đến 

trung bình 

Những dữ liệu này là từ 

FDA EUA cho SOT. 

Tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 18 với ≥ 1 bệnh đi kèm, hoặc ≥ 

55 tuổi bất kể bệnh đi kèm 

 Khởi phát các triệu chứng COVID-19 

≤ 5 ngày trước khi nhập học 

 Nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng xét 

nghiệm xác nhận 

Tiêu chí loại trừ: 

 COVID-19 nghiêm trọng cần bổ sung 

oxy hoặc nhập viện 

 Suy giảm miễn dịch nghiêm trọng 

Các biện pháp can thiệp: 

 SOT 500 mg tiêm tĩnh mạch 

 Giả dược 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tỷ lệ bệnh nhân phải nhập viện (tức là ≥ 

24 giờ chăm sóc cấp tính) hoặc tử vong 

do bất kỳ nguyên nhân nào trước Ngày 29 

Số lượng người tham gia: 

 SOT (n = 291) và giả dược (n = 292) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 53 tuổi; 22% ở độ tuổi ≥ 65. 

 63% là người Tây Ban Nha/Latinh và 7% là người Mỹ da đen hoặc 

gốc Phi 

Kết quả chính: 

 Nhập viện hoặc tử vong do mọi nguyên nhân trước Ngày 29: 3 trên 

291 (1%) ở nhóm SOT so với 21 trên 292 (7%) ở nhóm giả dược (P 

= 0,002) 

Các kết quả khác: 

 1% bệnh nhân ở cả hai nhánh bị phản ứng liên quan đến tiêm truyền 

Hạn chế chính: 

 Các chi tiết về thiết kế, theo 

dõi và phương pháp nghiên 

cứu còn hạn chế. 

Diễn giải: 

 Giảm tuyệt đối 6% và giảm 

85% nguy cơ tương đối trong 

số lần nhập viện hoặc tử 

vong do mọi nguyên nhân ở 

những bệnh nhân dùng SOT 

so với những người dùng giả 

dược. 

Bamlanivimab phối hợp Etesevimab so với giả dược ở bệnh nhân ngoại trú với COVID-19  (BLAZE-1)4-6 

RCT giai đoạn 3 mù đôi 

ở bệnh nhân ngoại trú 

với COVID-19 nhẹ 

đến trung bình có nguy 

cơ cao tiến triển thành 

COVID-19 nặng 

Tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 12 tuổi 

 Hiện không nằm viện 

 ≥ 1 triệu chứng COVID-19 nhẹ hoặc 

trung bình 

 ≥ 1 Yếu tố nguy cơ đối với COVID-19 

nghiêm trọng 

Tiêu chí loại trừ chính: 

Số lượng người tham gia: 

 BAM cộng với ETE (n = 518) và giả dược (n = 517) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 53,8 tuổi; 31% ở độ tuổi ≥ 65. 

 48% là nam giới. 

 87% là màu Trắng; 8% là người da đen hoặc người Mỹ gốc Phi; và 

29% là người gốc Tây Ban Nha/Latinx. 

 Số ngày trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi tiêm 

Hạn chế chính: 

 Dữ liệu dành cho liều BAM 

cộng với ETE hiện không 

được EUA cho phép. 

Diễn giải: 

Giảm tuyệt đối 4,8% và giảm 

tương đối 70% số lần nhập viện 

hoặc tử vong liên quan đến 

COVID-19 trong số những 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 SpO2 ≤ 93% trong không khí trong 

phòng, hoặc 

 Tốc độ hô hấp ≥ 30 nhịp thở/phút, hoặc 

 Nhịp tim ≥ 125 bpm 

Các biện pháp can thiệp: 

 Truyền tĩnh mạch một lần của: 

 BAM 2.800 mg cộng với ETE 2.800 mg 

 Giả dược 

 Được sử dụng trong vòng 3 ngày sau khi 

xét nghiệm virus SARS-CoV-2 dương tính 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tỷ lệ bệnh nhân nhập viện liên quan đến 

COVID-19 (tức là ≥ 24 giờ chăm sóc 

cấp tính) hoặc tử vong do bất kỳ nguyên 

nhân nào trước Ngày 29 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

Tỷ lệ bệnh nhân có VL cao kéo dài (mức 

SARS-CoV-2 > 5,27 log10 bản sao/mL) ở 

Ngày thứ 7 

truyền là 4 ngày. 

 77% bị COVID-19 nhẹ. 

Kết quả chính: 

 Nhập viện hoặc tử vong liên quan đến COVID-19 do bất kỳ 

nguyên nhân nào trước Ngày 29: 11/518 (2,1%) ở nhóm BAM cộng 

với ETE so với 36/517 (7,0%) ở nhóm dùng giả dược; chênh lệch 

rủi ro tương đối: 70%; P < 0,001 

 Tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào trước Ngày 29: 0/518 (0%) ở 

nhóm BAM cộng với ETE so với 10/517 (1,9%) ở nhánh giả dược 

Kết quả phụ: 

Tỷ lệ bệnh nhân có VL cao kéo dài ở ngày thứ 7: 9,8% ở nhóm BAM 

cộng với ETE so với 29,5% ở nhóm giả dược (P < 0,001). 

người tham gia nhận BAM 

cộng với ETE so với những 

người dùng giả dược. 

Từ khóa: BAM = bamlanivimab; CAS = casirivimab; ETE = etesevimab; EUA = Cấp phép Sử dụng Khẩn cấp; FDA = Cục 

Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm; IMD = imdevimab; IV = tiêm tĩnh mạch; PCR = phản ứng chuỗi polymerase; RCT = thử 

nghiệm đối chứng ngẫu nhiên; SOT = sotrovimab; SpO2 = độ bão hòa oxy; VL = tải lượng virus 
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Huyết tương từ người hiến tặng đã hồi phục sau 

COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 có thể chứa 

các kháng thể đối với SARS-CoV-2 có thể giúp ngăn chặn virus và điều chỉnh phản ứng 

viêm.1 Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) đã ban hành Giấy phép Sử 

dụng Khẩn cấp (EUA) đối với Huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau 

COVID-19 để điều trị một số bệnh nhân nhập viện vì COVID-19. 

Khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến cáo không nên sử 

dụng huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 có hiệu giá 

kháng thể thấp để điều trị COVID-19 (AIIb). 

 Huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 có hiệu giá 

kháng thể thấp không được EUA thông qua. 

Đối với bệnh nhân nhập viện với COVID-19 không bị suy giảm miễn dịch 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương từ những người hiến 

tặng đã hồi phục sau COVID-19 để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân thở máy (AI). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương từ những người 

hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 hiệu giá cao để điều trị COVID-19 ở những bệnh 

nhân nhập viện không cần thở máy, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AI). 

Đối với bệnh nhân nhập viện với COVID-19 bị suy giảm miễn dịch 

 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử 

dụng huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 hiệu giá cao để 

điều trị COVID-19. 

 Dữ liệu quan sát bao gồm dữ liệu từ các báo cáo ca bệnh, chuỗi ca bệnh và 

nghiên cứu kiểm tra hồi cứu các ca bệnh cho thấy lợi ích của huyết tương từ những 

người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 ở những bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch 

dịch thể nguyên phát và thứ phát.2-16 

 Một số trường hợp báo cáo chỉ ra rằng những bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch 

dịch thể có thể bị sao chép virus SARS-CoV-2 dai dẳng. Các bệnh nhân này có thể phát 

triển sự đề kháng với virus SARS-CoV-2 sau khi điều trị bằng huyết tương từ những 

người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19.17- 19 

 Huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 hiệu giá cao 

được EUA cho phép điều trị bệnh nhân nhập viện với COVID-19 và suy giảm khả năng 

miễn dịch. 
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Đối với bệnh nhân không nhập viện với COVID-19 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị ủng hộ hoặc không 

ủng hộ việc sử dụng huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 

hiệu giá cao để điều trị COVID-19 ở những bệnh nhân không phải nhập viện, ngoại trừ 

trong thử nghiệm lâm sàng. 

 Huyết tương từ người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 không được phép 

sử dụng cho bệnh nhân không nhập viện với COVID-19 theo EUA. 

 Cần có kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên được cung cấp đầy đủ, 

được thiết kế tốt và tiến hành tốt để cung cấp hướng dẫn cụ thể hơn, dựa trên bằng 

chứng về vai trò của huyết tương từ người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 trong 

điều trị bệnh nhân không nhập viện với COVID-19. 

Cơ sở lý luận cho khuyến nghị 

Vào ngày 23 tháng 8 năm 2020, FDA đã ban hành EUA cho huyết tương từ người 

hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 để điều trị bệnh nhân nhập viện với COVID-19 

dựa trên các đánh giá hồi cứu, gián tiếp về hiệu quả được tạo ra từ Chương trình Tiếp 

cận Mở rộng (EAP). EAP cho phép sử dụng huyết tương từ những người hiến tặng đã 

hồi phục sau COVID-19 bất kể giá trị nào. Ban Hội thẩm đã xem xét các phân tích EAP 

và xác định rằng dữ liệu không đủ để thiết lập hiệu quả hoặc độ an toàn của huyết tương 

từ người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 do khả năng gây nhiễu, thiếu ngẫu nhiên 

và thiếu nhóm chứng chưa được điều trị.  

Vào ngày 4 tháng 2 năm 2021, FDA đã sửa đổi EUA huyết tương từ người hiến 

tặng đã hồi phục sau COVID-19 để hạn chế sử dụng loại huyết tương hiệu giá cao này 

và chỉ để điều trị cho những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 trong giai đoạn đầu 

của bệnh hoặc những bệnh nhân nhập viện bị suy giảm miễn dịch dịch thể. 

Sử dụng huyết tương hồi phục ở bệnh nhân nhập viện do COVID-19 và không bị 

suy giảm miễn dịch dịch thể 

Một phân tích hồi cứu cập nhật dữ liệu thu thập được thông qua EAP chỉ ra rằng 

bệnh nhân nhận huyết tương từ người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 hiệu giá cao 

có nguy cơ tử vong tương đối thấp hơn trong vòng 30 ngày sau khi truyền so với bệnh 

nhân nhận huyết tương hiệu giá thấp (nguy cơ tương đối 0,82; CI 95%, 0,67– 1,00).20 

 Trong số những bệnh nhân được thở máy trước khi truyền, không thấy ảnh 

hưởng của huyết tương hiệu giá cao so với huyết tương hiệu giá thấp (nguy cơ tương 

đối 1,02; CI 95%, 0,78-1,32). 

 Trong số những bệnh nhân không thở máy trước khi truyền, tỷ lệ tử vong ở 

những bệnh nhân được dùng huyết tương hiệu giá cao thấp hơn so với những bệnh nhân 

được dùng huyết tương có hiệu giá thấp (nguy cơ tương đối 0,66; CI 95%, 0,48–0,91).20 

Thử nghiệm Đánh giá Ngẫu nhiên về Liệu pháp COVID-19 (PHỤC HỒI) là một 

thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên, nhãn mở đánh giá các phương pháp điều trị tiềm 
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năng cho COVID-19. Trong phần huyết tương từ người hiến tặng đã hồi phục sau 

COVID-19 của thử nghiệm, 11.558 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để nhận huyết 

tương (n = 5.795) hoặc chăm sóc thông thường (n = 5.763) trước khi ngừng lại cho thấy 

thử nghiệm không hiệu quả.21  

Kết quả thử nghiệm cho thấy không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong trong 

28 ngày giữa nhóm nhận huyết tương hồi phục (24%) và nhóm chăm sóc thông thường 

(24%; tỷ lệ rủi ro (HR)1,00; CI 95%, 0,93–1,07). Ngoài ra, thử nghiệm không đáp ứng 

được hai tiêu chí phụ của nó: thời gian xuất viện và tỷ lệ những người không thở máy 

được lựa chọn ngẫu nhiên, tiến triển đến thở máy xâm lấn hoặc tử vong. Tỷ lệ bệnh 

nhân xuất viện trong vòng 28 ngày là tương tự ở nhóm sử dụng huyết tương điều trị và 

nhóm chăm sóc thông thường (66% so với 67%; Tỷ lệ nguy cơ (RR) 0,98; CI 95%, 

0,94–1,03). Trong số những người không cần thở máy xâm lấn lúc ban đầu, tỷ lệ những 

người tiến triển đến thở máy xâm lấn hoặc tử vong cũng tương tự ở nhóm có sử dụng 

huyết tương điều trị và nhóm chăm sóc thông thường (28% so với 29%; RR 0,99; CI 

95%, 0,93–1,05). Tỷ lệ tử vong trong 28 ngày là tương tự ở tất cả các phân nhóm bệnh 

nhân được chỉ định trước, bao gồm cả ở những bệnh nhân không có kháng thể SARS-

CoV-2 có thể phát hiện được khi phân nhóm ngẫu nhiên (32% ở nhóm huyết tương 

hồi phục so với 34% ở nhóm chăm sóc thông thường; RR 0,94; CI 95%, 0,84–1,06). 

Các phân tích phân nhóm cho thấy xu hướng nhẹ về lợi ích của huyết tương hồi phục 

trong một số phân nhóm nhất định (ví dụ, những người khởi phát triệu chứng ≤ 7 

ngày, không cần bổ sung oxy lúc ban đầu, không sử dụng đồng thời corticosteroid). 

Xem Bảng 3b để biết thêm chi tiết. 

Dữ liệu từ một số thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên khác, tất cả đều chưa đủ độ tin 

cậy, do không chứng minh được hiệu quả của huyết tương từ người hiến tặng đã hồi 

phục sau COVID-19 trong điều trị bệnh nhân nhập viện với COVID-19.22-29. Xem Bảng 

3b để biết thêm chi tiết. 

Ngoài ra, hai thử nghiệm ngẫu nhiên lớn đánh giá huyết tương từ người hiến tặng 

đã hồi phục sau COVID-19 ở bệnh nhân nhập viện đã bị tạm dừng hoặc có số lượng 

đăng ký hạn chế do không đem lại lợi ích. 

 Thử nghiệm huyết tương từ người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 dùng 

cho người lớn nhập viện mắc hội chứng hô hấp do COVID-19 (CONCOR-1), đánh giá 

sử dụng huyết tương hồi phục so với chăm sóc thông thường, đã bị dừng lại sau khi 

phân tích tạm thời trên 614 bệnh nhân được xác định là vô ích.30   

 Thử nghiệm nền tảng thích ứng ngẫu nhiên, hệ thống nhúng, đa yếu tố cho 

bệnh viêm phổi mắc phải ở cộng đồng (REMAP-CAP), đánh giá huyết tương từ người 

hiến tặng đã hồi phục sau SARS-COV-2 ở bệnh nhân nhập viện, đã tạm dừng đăng ký 

cho bệnh nhân trong phòng chăm sóc đặc biệt sau khi phân tích sơ bộ 912 người tham 

gia, chỉ ra rằng huyết tương hồi phục là không có lợi cho nhóm bệnh nhân này.31 

REMAP-CAP tiếp tục lựa chọn những bệnh nhân nhập viện không cần hỗ trợ chăm sóc 

đặc biệt vào lĩnh vực đánh giá huyết tương điều trị của thử nghiệm.  
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Cần có kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên được cung cấp đầy đủ, 

được thiết kế tốt và tiến hành tốt để cung cấp hướng dẫn cụ thể hơn, dựa trên bằng 

chứng về vai trò của huyết tương từ người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 trong 

điều trị bệnh nhân nhập viện với COVID-19 không bị suy giảm miễn dịch dịch thể.  

Sử dụng huyết tương từ những người hiến tặng đã hồi phục sau COVID-19 ở bệnh 

nhân nhập viện với COVID-19 và suy giảm miễn dịch 

Dữ liệu từ các báo cáo ca bệnh, loạt ca bệnh và nghiên cứu bệnh chứng hồi cứu 

cho thấy lợi ích của huyết tương ở những bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch dịch thể 

nguyên phát và thứ phát, bao gồm cả những bệnh nhân mắc bệnh huyết học ác tính, suy 

giảm miễn dịch biến đổi phổ biến, bệnh không có gammaglobulin và nơi những bệnh 

nhân đã được cấy ghép tạng đặc.2-13,15,16 Một số báo cáo trường hợp chỉ ra rằng bệnh 

nhân bị suy giảm khả năng miễn dịch dịch thể bị sao chép virus SARS-CoV-2 dai dẳng, 

có thể có đề kháng SARS-CoV-2 sau khi điều trị bằng huyết tương hồi phục. 

Kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên được cung cấp đầy đủ, được thiết 

kế tốt và tiến hành tốt là cần thiết để cung cấp hướng dẫn cụ thể hơn, dựa trên bằng 

chứng về vai trò của huyết tương hồi phục trong điều trị bệnh nhân COVID-19 bị suy 

giảm miễn dịch dịch thể.17- 19 

Sử dụng huyết tương hồi phục ở bệnh nhân không nhập viện với COVID-19 

Dữ liệu hiện tại không đủ để thiết lập tính an toàn hoặc hiệu quả của huyết tương 

hồi phục ở bệnh nhân với COVID-19 ngoại trú. 

 Dữ liệu từ một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược về 

huyết tương hồi phục hiệu giá cao ở bệnh nhân ngoại trú cao tuổi có triệu chứng 

COVID-19 nhẹ < 72 giờ cho thấy tiềm năng có lợi.32 Tuy nhiên, thử nghiệm tương đối 

ít người tham gia, và chỉ một số ít các thay đổi lâm sàng liên quan đến COVID-19 đã 

xảy ra. Xem Bảng 3b để biết thêm chi tiết. 

 Thử nghiệm lâm sàng về huyết tương hồi phục ở bệnh nhân ngoại trú (C3PO) 

đã đánh giá huyết tương hồi phục để điều trị bệnh nhân không nhập viện trong thời gian 

≤ 7 ngày có các triệu chứng COVID-19 nhẹ hoặc trung bình và ít nhất một yếu tố nguy 

cơ đối với COVID-19 nặng. Thử nghiệm bị tạm dừng sau khi phân tích tạm thời cho 

thấy không có lợi ích của huyết tương hồi phục cho nhóm bệnh nhân này. Thử nghiệm 

thu hút 511 trong số 900 người tham gia theo kế hoạch trước khi nghiên cứu tạm dừng.  

Huyết tương hồi phục không được phép sử dụng cho bệnh nhân COVID-19 

ngoại trú theo EUA. 

Dữ liệu lâm sàng cho đến nay 

Bảng 3b bao gồm tóm tắt các nghiên cứu chính về huyết tương hồi phục để điều 

trị COVID-19. 

 

 



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

225 

Cân nhắc khi mang thai 

Tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng huyết tương hồi phục sau COVID-19 trong 

thời kỳ mang thai chưa được đánh giá. Các globulin miễn dịch đặc hiệu cho mầm bệnh 

được sử dụng trên lâm sàng trong thời kỳ mang thai để ngăn ngừa nhiễm virus varicella 

zoster và virus dại và đã được sử dụng trong các thử nghiệm lâm sàng về nhiễm trùng 

cytomegalovirus bẩm sinh.33 Một số thử nghiệm lâm sàng đang tiến hành đánh giá huyết 

tương hồi phục sau COVID-19 bao gồm cả những người đang mang thai.34 

Cân nhắc ở trẻ em 

Tính an toàn và hiệu quả của huyết tương hồi phục COVID-19 chưa được đánh 

giá ở bệnh nhi ngoài các đánh giá được mô tả trong các báo cáo của một trung tâm. Các 

thử nghiệm lâm sàng về huyết tương hồi phục sau COVID-19 ở trẻ em đang được tiến 

hành. Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị hoặc không khuyến nghị 

việc sử dụng huyết tương hồi phục để điều trị COVID-19 ở trẻ em nhập viện không cần 

thở máy. Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương hồi phục để điều 

trị COVID-19 ở bệnh nhi được thở máy (AIII). Tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên 

khoa bệnh truyền nhiễm nhi khoa, huyết tương hồi phục hiệu giá cao có thể được xem 

xét tùy từng trường hợp cho những trẻ mắc COVID-19 đáp ứng các tiêu chí của EUA. 

Tác dụng phụ 

Dữ liệu hiện có cho thấy rằng các phản ứng có hại nghiêm trọng sau khi dùng huyết 

tương hồi phục là không thường xuyên và phù hợp với các nguy cơ liên quan đến truyền 

huyết tương cho các chỉ định khác. Những rủi ro này bao gồm lây nhiễm do truyền máu (ví 

dụ: HIV, viêm gan B, viêm gan C), phản ứng dị ứng, phản ứng phản vệ, phản ứng sốt, tổn 

thương phổi cấp tính liên quan đến truyền máu, quá tải tuần hoàn liên quan đến truyền máu 

và các phản ứng tán huyết. Hạ thân nhiệt, biến chứng chuyển hóa và ban xuất huyết sau 

truyền máu cũng đã được mô tả. 21,35,36  

Các rủi ro bổ sung của truyền huyết tương hồi phục sau COVID-19 bao gồm nguy 

cơ lý thuyết: tăng kháng thể phụ thuộc và nguy cơ ức chế miễn dịch lâu dài. 

Ban Hội thẩm khuyến nghị nên tham khảo ý kiến của chuyên gia y học truyền 

máu khi xem xét huyết tương hồi phục cho những bệnh nhân có tiền sử dị ứng nghiêm 

trọng hoặc phản ứng phản vệ liên quan đến truyền máu. 

Sản phẩm có sẵn 

Vào ngày 4 tháng 2 năm 2021, FDA đã sửa đổi EUA huyết tương hồi phục để hạn 

chế việc cấp phép cho huyết tương hồi phục COVID-19 hiệu giá cao.37 

 Thư Ủy quyền của EUA sửa đổi cung cấp danh sách mở rộng các xét nghiệm 

kháng thể kháng SARS-CoV-2 và các kết quả định tính tương ứng có thể được sử dụng 

để xác định tính phù hợp của huyết tương hồi phục được hiến tặng. 

 Vui lòng tham khảo trang web Khuyến nghị của FDA đối với Huyết tương hồi 

phục điều tra COVID-19 để được hướng dẫn về cách truyền huyết tương hồi phục trong 

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/investigational-new-drug-applications-inds-cber-regulated-products/recommendations-investigational-covid-19-convalescent-plasma
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/investigational-new-drug-applications-inds-cber-regulated-products/recommendations-investigational-covid-19-convalescent-plasma
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khi các cơ sở truyền máu, phát triển các quy trình vận hành cần thiết để sản xuất huyết 

tương hồi phục COVID-19 phù hợp với Điều kiện cho phép được mô tả trong EUA .38 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đánh giá huyết tương hồi phục để điều trị 

COVID-19 đang được tiến hành. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất.  
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Bảng 3b. Huyết tương hồi phục COVID-19 và các Dữ liệu lâm sàng  

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Các thử nghiệm lâm sàng được mô tả trong bảng này không đại diện cho tất cả các thử nghiệm mà Ban Hội thẩm đã xem 
xét trong khi phát triển các khuyến nghị cho COVID-19 CP. Các nghiên cứu được tóm tắt dưới đây là những nghiên cứu có tác 
động lớn nhất đến các khuyến nghị của Ban hội thẩm. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Huyết tương hồi phục ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19 (Thử nghiệm PHỤC HỒI)1 

RCT nền tảng, nhãn 

mở đánh giá các 

phương pháp điều trị 

tiềm năng, bao gồm cả 

CP bậc cao, ở những 

bệnh nhân nhập viện 

với COVID-19 ở 

Vương quốc Anh (n = 

11,558) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

 

 

 

 

 

 

 

Tiêu chí Chính: 

 Nhiễm SARS-CoV-2 nghi ngờ lâm sàng 

hoặc đã được phòng thí nghiệm xác nhận 

 CP có sẵn tại địa điểm nghiên cứu 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Chống chỉ định CP (ví dụ, dị ứng đã biết 

với các thành phần của máu) 

Các biện pháp can thiệp: 

 Một đơn vị CP 275 mL (+/- 75 mL) ngay 

lập tức và một đơn vị khác vào ngày hôm 

sau (≥ 12 giờ sau đơn vị đầu tiên) 

 CP được chọn theo mẫu để cắt tỷ lệ 

protein đột biến IgG SARS-CoV-2 ≥ 6,0. 

 Chăm sóc thông thường 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân ở Ngày 28 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

 Thời gian xuất viện 

 Trong số những bệnh nhân không nhận 

IMV một cách ngẫu nhiên, nhận IMV 

hoặc tử vong trước Ngày 28 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích ITT: CP (n = 5,795) và chăm sóc thông thường (n = 

5,763) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 63,5 tuổi. 

 63% bệnh nhân ở nhóm CP và 66% ở nhóm chăm sóc thông 

thường là nam giới. 

 5% bệnh nhân ở mỗi nhánh được điều trị IMV. 

 Tại thời điểm ban đầu, 52% bệnh nhân ở nhóm CP và 48% ở 

nhóm chăm sóc thông thường có huyết thanh dương tính với 

kháng thể SARS-CoV-2. 

 93% bệnh nhân ở nhóm CP và 92% ở nhóm chăm sóc thông 

thường được điều trị bằng corticosteroid. 

Kết quả: 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong trong 28 ngày giữa 

nhóm CP và nhóm chăm sóc thông thường (24% so với 24%; tỷ 

lệ 1,00; CI 95%, 0,93–1,07). 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân xuất viện trong vòng 

28 ngày (66% ở nhóm CP so với 67% ở nhóm chăm sóc thông 

thường; tỷ lệ 0,98; CI 95%, 0,94–1,03; P = 0,50). 

 Tỷ lệ tử vong trong 28 ngày nhất quán giữa các phân nhóm 

bệnh nhân được chỉ định trước, bao gồm các phân nhóm bởi sự 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 > 90% người tham gia được dùng 

corticosteroid. Không chắc chắn về 

tác dụng của CP ở những bệnh 

nhân nhập viện không cần bổ sung 

oxy và không khuyến cáo dùng 

corticosteroid. 

Diễn giải: 

 Thử nghiệm không chứng minh 

được lợi ích của CP ở bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19. 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

hiện diện của kháng thể SARS-CoV-2 khi phân nhóm ngẫu 

nhiên. Đặc biệt, trong số những bệnh nhân không có kháng thể 

SARS-CoV-2 có thể phát hiện được, không có bằng chứng về 

sự khác biệt tử vong giữa những người được điều trị CP và 

những người được chăm sóc bình thường (32% so với 34%; tỷ 

lệ 0,94; CI 95%, 0,84 –1,06). 

 Trong số những người không nhận IMV lúc ban đầu, tỷ lệ bệnh 

nhân tiến triển đến IMV hoặc tử vong là tương tự ở nhóm CP 

và nhóm chăm sóc thông thường (28% so với 29%; tỷ lệ 0,99; 

CI 95%, 0,93–1,05; P = 0,79). 

 Các phản ứng dị ứng nghiêm trọng rất hiếm xảy ra (xảy ra ở 16 

bệnh nhân ở nhóm CP và 2 ở nhóm chăm sóc thông thường). 

Huyết tương hồi phục ở người lớn nhập viện với COVID-19 (Thử nghiệm PLACID)2 

Đa trung tâm, nhãn mở, 

RCT giai đoạn 2 ở 

người lớn nhập viện với 

COVID-19 nặng ở 

Ấn Độ (n = 464) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 SARS-CoV-2 RT-PCR dương tính 

 PaO2/FiO2 = 200–300 mm Hg hoặc nhịp 

thở > 24 nhịp thở/phút với SpO2 ≤ 93% 

trong không khí trong phòng 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Bêṇh hiểm nghèo 

Các biện pháp can thiệp: 

 2 liều CP 200 mL, truyền cách nhau 24 giờ 

 SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tổng hợp của sự tiến triển thành bệnh 

nặng (được định nghĩa là PaO2/FiO2 < 

100 mm Hg) bất kỳ lúc nào trong vòng 28 

ngày kể từ ngày nhập học hoặc tử vong 

do mọi nguyên nhân sau 28 ngày 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 235) và SOC (n = 229) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 52 tuổi. 

 75% người tham gia nhóm CP và 77% trong nhóm SOC là nam 

giới. 

 Tỷ lệ mắc bệnh tiểu đường ở nhóm CP (48%) cao hơn ở nhóm 

SOC (38%). 

Kết quả: 

 Không có sự khác biệt giữa các nhóm về kết cục chính của việc 

tiến triển thành bệnh nặng hoặc tử vong (xảy ra ở 18,7% người 

tham gia nhóm CP và 17,9% ở nhóm SOC). 

 Một phân tích hậu kỳ đánh giá kết quả giữa những bệnh nhân 

không có hiệu giá kháng thể trung hòa SARS-CoV-2 có thể 

phát hiện được tại thời điểm ban đầu cũng cho thấy không có 

lợi ích của CP. 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 Thử nghiệm kháng thể SARS-

CoV-2 không được sử dụng để 

chọn đơn vị CP được hiến tặng; do 

đó, nhiều người tham gia có thể đã 

nhận được các đơn vị CP có hiệu 

giá thấp của kháng thể trung hòa 

SARS-CoV-2. 

Diễn giải: 

 Thử nghiệm này không chứng 

minh được lợi ích của CP ở bệnh 

nhân nhập viện với COVID-19 

nặng. 
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Huyết tương hồi phục trong viêm phổi nặng COVID-19 (Nghiên cứu PlasmAr)3 

RCT mù đôi, có đối 

chứng với giả dược, đa 

trung tâm ở người lớn 

nhập viện với 

COVID-19 nặng ở 

Argentina (n = 333) 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 SARS-CoV-2 RT-PCR dương tính 

 COVID-19 nặng 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Bêṇh hiểm nghèo 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên hóa 2: 1: 

 Liều duy nhất (thể tích trung bình 500 

mL) của CP được gộp từ 2–5 người hiến 

tặng. Chỉ những đơn vị huyết tương có 

tăng đột biến virus SARS-CoV-2- RBD 

IgG hiệu giá ≥ 1: 800 mới được truyền. 

 Giả dược 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Thay đổi tình trạng lâm sàng 30 ngày sau 

khi can thiệp được đo bằng thang điểm 

thứ tự 6 điểm 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 228) và giả dược (n = 105) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 62 tuổi. 

 67,6% người tham gia là nam giới. 

 64,9% số người tham gia có cùng tồn tại điều kiện khi tham gia 

thử nghiệm. 

 Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi ghi 

danh là 8 ngày. 

 Trong số 215 người tham gia xét nghiệm, 46% không có kháng 

thể SARS-CoV-2 có thể phát hiện được tại thời điểm ban đầu. 

Hiệu giá kháng thể SARS-CoV-2 trung bình ở cả nhóm CP và 

nhóm giả dược là 1:50. 

Kết quả: 

 Không có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm trong việc phân 

phối kết quả theo các loại trên thang thứ tự 6 điểm (OR 0,83; CI 

95%, 0,52–1,35). 

 Tỷ lệ tử vong trong 30 ngày tương tự ở nhóm CP (11,0%) và 

nhóm giả dược (11,4%). 

 Các AE liên quan đến truyền dịch thường xuyên hơn ở nhóm 

CP so với nhóm dùng giả dược (xảy ra ở 4,8% so với 1,9% ở 

người tham gia). 

Hạn chế: 

 Phần lớn những người tham gia ở 

cả hai nhóm được điều trị 

glucocorticoid đồng thời, có khả 

năng che giấu sự khác biệt nhỏ về 

kết quả lâm sàng giữa các nhóm 

nghiên cứu. 

Diễn giải: 

 Thử nghiệm này không chứng 

minh được lợi ích của CP ở bệnh 

nhân nhập viện với COVID-19 

nặng. 

Huyết tương hồi phục ở người lớn bị COVID-19 nặng4 

RCT giai đoạn 2 mù 

đôi ở người lớn nhập 

viện với COVID-

19 nặng (n = 223) ở 

Hoa Kỳ (n = 73) và 

Brazil (n = 150) 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 Viêm phổi COVID-19 

 SpO2 ≤ 94% trong không khí trong 

phòng hoặc yêu cầu bổ sung oxy, IMV 

hoặc ECMO 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 150) và huyết tương đối chứng bình thường (n = 73) 

 Bắt đầu tuyển sinh tại Thành phố New York vào tháng 4 năm 

2020 và tại Brazil vào tháng 8 năm 2020 

Đặc điểm người tham gia: 

Hạn chế: 

 Sự can thiệp ở nhóm đối chứng là 

huyết tương không có kháng thể 

SARS-CoV-2. Điều này đảm bảo 

quản lý mù quáng; tuy nhiên, vì 

thử nghiệm không được kiểm soát 
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Đây là một báo cáo 

sơ bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí Loại trừ: 

 > 5 ngày trên IMV hoặc ECMO 

 Suy đa cơ quan nặng 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên hóa 2: 1: 

 Một liều SARS-CoV-2 CP (khoảng 250 

mL). Chỉ những đơn vị có hiệu giá IgG 

tăng đột biến do virus SARS-CoV-2-

RBD ≥ 1: 400 mới được truyền. 

 Huyết tương không SARS-CoV-2 (huyết 

tương đối chứng bình thường) 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tình trạng lâm sàng vào Ngày 28, được 

đo bằng thang đo thứ tự (ban đầu có 7 

loại, nhưng được sửa đổi thành 6). 

Tiêu chí lâm sàng phụ: 

 Thời gian để cải thiện lâm sàng 

 Tỷ lệ tử vong tại bệnh viện và tử vong 

trong 28 ngày 

 Thời gian ngừng cung cấp oxy bổ sung 

 Thời gian xuất viện 

 Tuổi trung bình là 61 tuổi. 

 66% người tham gia là nam giới. 

 Thời gian trung bình của các triệu chứng trước khi phân nhóm 

ngẫu nhiên là 9 ngày. 

 57% số người tham gia yêu cầu oxy bổ sung lúc ban đầu, 25% 

yêu cầu oxy lưu lượng cao hoặc thông khí không xâm lấn, và 

13% yêu cầu IMV hoặc ECMO. 

 Có một số sự mất cân đối giữa các nhóm nghiên cứu tại thời 

điểm ban đầu. Nhóm CP bao gồm nhiều phụ nữ hơn; những 

người tham gia trẻ hơn và có thời gian triệu chứng dài hơn một 

chút. 

 81% số người tham gia được dùng corticosteroid. 

Kết quả: 

 Không có sự khác biệt về tình trạng lâm sàng vào ngày 28 giữa 

nhóm CP và nhóm chứng (OR 1,5 vì nằm trong nhóm tốt hơn với 

CP so với huyết tương đối chứng; CI 95%, 0,83–2,68; P = 0,18). 

 Tỷ lệ tử vong khi nhập viện ở nhóm CP thấp hơn (13%) so với 

nhóm chứng (25%; HR 0,44; CI 95%, 0,22–0,91; P = 0,034). 

Sự khác biệt điều trị không có ý nghĩa sau khi điều chỉnh tuổi, 

giới tính và thời gian xuất hiện các triệu chứng lúc ban đầu. 

 Ở cả hai nhóm, tỷ lệ tử vong tại 28 ngày bằng với tỷ lệ tử vong 

tại bệnh viện. 

 Thời gian ngừng thở oxy và thời gian xuất viện tương tự nhau 

giữa các bên. 

 25,5% bệnh nhân ở nhóm CP so với 36,1% ở nhóm chứng đã 

trải qua SAE. 

giả dược; không thể xác định tác 

hại tiềm tàng do truyền huyết 

tương. 

 Kích thước mẫu và số lượng sự 

kiện thấp 

 Có sự mất cân đối trong điều tra 

ban đầu đặc điểm giữa các nhóm 

nghiên cứu có thể ảnh hưởng đến 

kết quả nghiên cứu. Sau khi điều 

chỉnh sự mất cân bằng, sự khác 

biệt về tỷ lệ tử vong giữa các 

nhóm là không đáng kể. 

 Sự khác biệt điều trị về kết cục 

chính (tình trạng lâm sàng vào 

ngày 28) không có ý nghĩa thống 

kê; tử vong là một kết quả thứ yếu. 

 Không có phân tích phân nhóm về 

tỷ lệ tử vong. 

Diễn giải: 

 Mặc dù sự khác biệt giữa nhánh 

CP và nhóm huyết tương kháng 

thể không SARS-CoV-2 về kết 

quả chính của tình trạng lâm sàng 

vào Ngày 28 không có ý nghĩa 

thống kê, tỷ lệ tử vong trong 28 

ngày thấp hơn ở nhóm CP cho 

thấy lợi ích tiềm năng của CP ở 

bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 nặng. 

Liệu pháp huyết tương độ cao sớm để ngăn ngừa COVID-19 nghiêm trọng ở người lớn tuổi5 

RCT mù đôi, có kiểm 

soát giả dược ở bệnh 
Tiêu chí Chính: 

 Tuổi > 75 hoặc 65–74 tuổi với ≥ 1 tình 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích ITT: CP (n = 80) và giả dược (n = 80) 

Hạn chế: 

 Thử nghiệm kết thúc sớm do các 
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nhân ngoại trú với 

COVID-19 nhẹ ở 

Argentina (n = 160) 

trạng cùng tồn tại 

 Bệnh nhân ngoại trú với các triệu chứng 

COVID-19 nhẹ < 72 giờ 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Bệnh hô hấp nghiêm trọng 

Các biện pháp can thiệp: 

 Liều CP 250 mL duy nhất với hiệu giá 

IgG chống lại protein tăng đột biến 

SARS-CoV-2 > 1: 1000 

 Giả dược 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Bệnh hô hấp nghiêm trọng được xác định 

là tốc độ hô hấp ≥ 30 lần thở/ phút 

và/hoặc SpO2 < 93% trong không khí 

trong phòng vào Ngày 15 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 77 tuổi. 

 Hầu hết các bệnh nhân đều có bệnh kèm theo. 

Kết quả: 

 13 trong số 80 bệnh nhân (16%) ở nhóm CP và 25 trong số 80 

(31%) ở nhóm giả dược bị bệnh hô hấp nặng vào Ngày 15 

(nguy cơ tương đối 0,52; CI 95%, 0,29–0,94; P = 0,026). 

 2 người tham gia nhóm CP và 5 người trong nhóm giả dược đã 

chết. 

 Không có AE được mời chào nào được báo cáo. 

trường hợp nhiễm SARS-COV-2 

tại điểm nghiên cứu đã giảm. 

 Thử nghiệm bao gồm tương đối ít 

người tham gia. 

Diễn giải: 

 Thử nghiệm này đã chứng minh 

lợi ích của CP ở bệnh nhân ngoại 

trú cao tuổi có triệu chứng 

COVID-19 nhẹ < 72 giờ. 

Hiệu quả của liệu pháp huyết tương phục hồi về thời gian đối với cải thiện lâm sàng ở bệnh nhân bị COVID-19 nghiêm trọng và đe dọa tính mạng6 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, nhãn mở, đa 

trung tâm ở người lớn 

nhập viện với 

COVID-19 nặng 

hoặc đe dọa tính mạng 

ở Trung Quốc (n = 

103) 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 PCR SARS-CoV-2 dương tính trong 

vòng 72 giờ sau khi phân nhóm ngẫu nhiên 

 Khớp với khái niệm nghiên cứu về 

COVID-19 nặng hoặc đe dọa tính 

mạng 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Kháng thể IgG đặc hiệu RBD ban đầu ≥ 

1: 64 

 Một số di chứng của COVID-19 

nghiêm trọng (ví dụ: sốc nhiễm trùng 

nặng, suy tim nặng) 

Các biện pháp can thiệp: 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 52) và SOC (n = 51) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 70 tuổi. 

 58,3% người tham gia là nam giới. 

Kết quả: 

 Không có sự khác biệt đáng kể về thời gian cải thiện lâm sàng 

giữa nhóm CP và nhóm chứng (HR 1,40; CI 95%, 0,79–2,49; P 

= 0,26). 

 Không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử vong giữa nhóm CP 

(16%) và nhóm chứng (24%; P = 0,30). 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 Thử nghiệm bị dừng sớm do số ca 

nhiễm SARS-COV-2 tại địa điểm 

nghiên cứu giảm; do đó, nghiên 

cứu thiếu đủ sức mạnh để phát 

hiện sự khác biệt về kết quả lâm 

sàng. 

 Chỉ có 103 trong số 200 người 

tham gia theo kế hoạch được 

chọn ngẫu nhiên để được điều 

trị. 

 CP được sử dụng muộn (khoảng 1 

tháng) trong quá trình bệnh. 

Diễn dịch: 
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 Liều CP duy nhất 4–13 mL/kg. Chỉ 

những đơn vị CP có hiệu giá IgG đặc 

hiệu của virus SARS- CoV-2-RBD là ≥ 

1: 640 mới được truyền. 

 SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Thời gian để cải thiện lâm sàng (bệnh 

nhân xuất viện hoặc giảm 2 điểm trên một 

 Thang điểm mức độ nghiêm trọng của 

bệnh 6 điểm; 6 điểm = tử vong, 1 điểm = 

xuất viện) trong vòng 28 ngày. 

 Thử nghiệm này không chứng 

minh được lợi ích của CP ở những 

bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 nặng hoặc đe dọa 

tính mạng. 

Huyết tương hồi phục kháng SARS-CoV-2 sớm so với trì hoãn ở bệnh nhân nhập viện với COVID-197 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên nhãn mở, đơn 

trung tâm, giai đoạn 2 

ở người lớn nhập viện 

với COVID-19 ở 

Chile (n = 58) 

Tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 ≤ 7 ngày có các triệu chứng COVID-

19 

 Nguy cơ cao tiến triển thành suy hô hấp 

Tiêu chí Loại trừ: 

 PaO2/FiO2 < 200 mm Hg 

 Thông gió cơ học 

Các biện pháp can thiệp 

CP ngay lập tức: 

 Hai liều CP 400 mL với hiệu giá kháng 
thể trung hòa kháng SARS-CoV-2 ≥ 1: 

400, được truyền cách nhau 24 giờ 

CP hoãn lại: 

 Chỉ truyền CP nếu PaO2/FiO2 < 200 mm 
Hg, hoặc nếu người tham gia vẫn phải 

nhập viện vì các triệu chứng SARS-

COV-2 7 ngày sau khi đăng ký 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

Số lượng người tham gia: 

 CP trả ngay (n = 28) và CP hoãn lại (n = 30) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 66 tuổi. 

 50% người tham gia là nam giới. 

 Khoảng cách trung bình giữa khởi phát triệu chứng và ngẫu 

nhiên là 6 ngày. 

 13 trong số 28 người tham gia (43%) trong nhánh CP trả chậm 

đã nhận được CP ở mức trung bình 3 ngày sau khi đăng ký. 

Kết quả: 

 Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ người tham gia 

đáp ứng tiêu chí kết thúc tổng hợp chính là tử vong, thở máy 

hoặc nhập viện > 14 ngày (32% ở nhóm CP ngay so với 33% ở 

nhóm CP chậm; OR 0,95; CI 95 %, 0,32–2,84). 

 18% người tham gia nhóm CP ngay lập tức so với 7% trong 

nhóm CP trả chậm chết trong vòng 30 ngày (OR 3,0; CI 95%, 

0,5–17,2; P = 0,25). 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 Cỡ mẫu nhỏ. 

Diễn giải: 

 Thử nghiệm này không chứng 

minh được lợi ích của việc sử 

dụng CP ngay lập tức so với hoãn 

lại ở bệnh nhân COVID-19 nhập 

viện với các triệu chứng 

COVID-19 trong 7 ngày. 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 Kết hợp thở máy, nhập viện > 14 ngày 

hoặc tử vong tại bệnh viện 

Huyết tương hồi phục cho COVID-19 (Thử nghiệm ConCOVID)8  

Đa trung tâm, nhãn 

mở, RCT ở người lớn 

nhập viện với 

COVID-19 ở Hà 

Lan (n = 86) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 Bệnh lâm sàng với SARS-CoV-2 RT-

PCR dương tính trong vòng 96 giờ sau 

khi nhập viện 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Thông gió cơ học trong > 96 giờ 

Các biện pháp can thiệp: 

 Một đến hai liều 300 mL CP với hiệu giá 

kháng thể trung hòa kháng SARS-CoV-2 

≥ 1: 80 

 SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

Tỷ lệ tử vong trong ngày-60 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 43) và SOC (n = 43) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 63 tuổi. 

 Hầu hết những người tham gia là nam giới. 

Kết quả: 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong (P = 0,95), thời gian nằm 

viện (P = 0,68), hoặc mức độ nghiêm trọng của bệnh ở Ngày thứ 

15 (P = 0,58) được quan sát thấy giữa các nhóm nghiên cứu. 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 Thử nghiệm tạm dừng sớm bởi 

các nhà điều tra khi hiệu giá kháng 

thể trung hòa SARS-CoV-2 ban 

đầu của huyết tương người tham 

gia và CP được cho là có thể so 

sánh được, thách thức lợi ích tiềm 

năng của CP đối với dân số nghiên 

cứu. Do đó, nghiên cứu không đủ 

sức mạnh để phát hiện sự khác 

biệt về kết quả lâm sàng giữa các 

nhóm nghiên cứu. 

 Chỉ có 86 trong số 426 người tham 

gia theo kế hoạch được chọn ngẫu 

nhiên để nhận CP hoặc SOC. 

Diễn giải: 

Thử nghiệm này không chứng minh 

được lợi ích của COVID-19 CP ở 

bệnh nhân nhập viện. 

Huyết tương hồi phục cho COVID-19 (Nghiên cứu ConPlas-19)9 

Đa trung tâm, nhãn mở, 

RCT ở người lớn nhập 

viện với COVID-19 ở 

Tây Ban Nha (n = 81) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Nhận IMV, thông khí không xâm lấn 

hoặc oxy lưu lượng cao 

Các biện pháp can thiệp: 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 38) và SOC (n = 43) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 59 tuổi. 

 Tại thời điểm ban đầu, 49% số người tham gia dương tính với 

kháng thể SARS-CoV-2. 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 Thử nghiệm bị dừng sớm do số 

lượng trường hợp COVID-19 tại 

địa điểm nghiên cứu giảm và do 

đó, nghiên cứu không đủ sức 

mạnh để phát hiện sự khác biệt về 
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 Liều duy nhất 250–300 mL CP cộng với SOC. 

 Tất cả các đơn vị được sử dụng đều có 

kháng thể trung hòa (VMNT-ID50: tất cả 

các hiệu giá > 1:80, hiệu giá trung bình 

1: 292, IQR 238–451; xét nghiệm ID50 

trung hòa pseudovirus: hiệu giá trung 

bình 1: 327; IQR 168–882) 

 Chỉ SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tỷ lệ bệnh nhân trong thang thứ tự loại 

5, 6 hoặc 7 ở Ngày 15. 

Kết quả: 

 0 trong số 38 người tham gia (0%) trong nhóm CP tiến tới các 

loại thang đo thứ tự 5–7 so với 6 trong số 43 người tham gia 

(14,0%) trong nhóm SOC (P = 0,57, không có ý nghĩa thống 

kê theo phân tích đã lập kế hoạch; nhưng P = 0,03 sử dụng 

kiểm định Fisher như một phân tích độ nhạy post hoc với các 

số nhỏ và phân bố không đồng nhất theo trung tâm). 

 0 trong số 38 người tham gia (0%) trong nhóm CP đã chết so 

với 4 trong số 43 (9,3%) trong nhóm SOC (P = 0,06).  

kết quả lâm sàng. 

 Chỉ có 81 trong số 278 người tham 

gia theo kế hoạch được ghi danh. 

Diễn giải: 

 Mặc dù các kết quả không đạt 

được ý nghĩa thống kê và chỉ có 

một số nhỏ các biến cố lâm sàng 

liên quan đến COVID-19 xảy ra, 

những kết quả này cho thấy lợi ích 

tiềm năng của CP ở những bệnh 

nhân nhập viện không được thở 

ôxy lưu lượng cao, thở máy không 

xâm lấn hoặc thở máy xâm lấn.  

Lợi ích lâm sàng và miễn dịch của liệu pháp huyết tương hồi phục trong COVID-19 nặng10 

RCT đơn trung tâm, 

nhãn mở, ở người lớn 

nhập viện với 

COVID-19 và 

ARDS ở Ấn Độ (n = 

80) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí chính: 

 Bằng chứng về ARDS (được định nghĩa 

là PaO2/FiO2 100–300 mm Hg) 

 Không thở máy 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Thông gió cơ học 

Sự can thiệp: 

 2 liều ABO-CP 200 mL phù hợp liên 

tiếp, cách nhau 1 ngày 

 Chỉ SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân ở Ngày thứ 30 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 40) và SOC (n = 40) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 61 tuổi. 

 71% người tham gia là nam giới. 

 Không có sự khác biệt về số ngày nhập viện trung bình khi 

nhập viện giữa nhóm CP (4,2 ngày) và nhóm SOC (3,9 ngày). 

Kết quả: 

 10 trong số 40 người tham gia (25%) trong nhóm CP đã chết 

trước Ngày 30 so với 14 trên 40 (35%) trong nhóm SOC. 

 Sự khác biệt về thời gian sống sót giữa các nhóm không có ý 

nghĩa thống kê (HR 0,6731; CI 95%, 0,3010–1,505). 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 Nghiên cứu thiếu đủ sức mạnh để 

phát hiện sự khác biệt về kết quả 

lâm sàng giữa các nhóm nghiên 

cứu. 

Diễn giải: 

 Thử nghiệm này không chứng 

minh được lợi ích của CP ở những 

bệnh nhân nhập viện với ARDS từ 

nhẹ đến trung bình không được 

thở máy. 

Liệu pháp huyết tương hồi phục so với liệu pháp tiêu chuẩn ở bệnh nhân bị COVID-19 nghiêm trọng11 

RCT nhãn mở ở người 

lớn nhập viện với 

COVID-19 ở 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 21 năm 

 Bằng chứng X-quang về bệnh viêm phổi 

Số lượng người tham gia: 

 CP (n = 20) và SOC (n = 20) 

Đặc điểm người tham gia: 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu không bị mù. 

 Nghiên cứu thiếu đủ sức mạnh để 
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Bahrain (n = 40) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được đánh 

giá ngang hàng. 

 Yêu cầu đối với liệu pháp oxy đối với 

COVID-19 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Yêu cầu IMV, thở máy không xâm lấn, 

hoặc oxy lưu lượng cao 

Các biện pháp can thiệp: 

 Hai lần truyền 200 mL CP trong 24 giờ 

 Chỉ SOC 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Yêu cầu IMV hoặc thở máy không xâm lấn 

 Ở những bệnh nhân cần thở máy, thời 

gian thở máy 

 Tuổi trung bình là 53 tuổi trong nhóm CP và 51 tuổi trong 

nhóm SOC. 

 Hầu hết những người tham gia là nam giới (75% trong nhóm 

CP và 85% trong nhóm SOC). 

Kết quả: 

 6 bệnh nhân ở nhóm SOC và 4 bệnh nhân ở nhóm CP yêu cầu 

thở máy (tỷ lệ rủi ro 0,67; CI 95%, 0,22–2,0; P = 0,72). 

 2 bệnh nhân ở nhóm SOC tử vong so với 1 ở nhóm CP. 

phát hiện sự khác biệt về kết quả 

lâm sàng giữa các nhóm nghiên 

cứu. 

Diễn giải: 

 Thử nghiệm này không chứng 

minh được lợi ích của CP ở những 

bệnh nhân nhập viện không được 

thở oxy lưu lượng cao, thở máy 

không xâm lấn, hoặc thở máy xâm 

lấn. 

Mức kháng thể huyết tương hồi phục và nguy cơ tử vong do COVID-1912 

Đánh giá hồi cứu, gián 

tiếp về một nhóm nhỏ 

bệnh nhân từ Mayo 

Clinic COVID-19 

CP EAP (n = 3.082). 

Hơn 100.000 bệnh 

nhân nhập viện với 

COVID-19 ở Hoa 

Kỳ đã nhận được CP 

thông qua Mayo 

Clinic EAP. 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 COVID-19 nặng hoặc đe dọa tính 

mạng (nghiêm trọng) 

 Phân tích chỉ giới hạn ở những bệnh 

nhân có sẵn mẫu để phân tích hồi cứu 

hiệu giá CP. 

Sự can thiệp: 

 Truyền CP (không xác định hiệu giá 

trong thời gian thực; CP cao, trung bình 

và thấp được xác định hồi tố) 

Tiêu chí lâm sàng chính: 

 Tử vong 30 ngày sau khi truyền CP 

Số lượng người tham gia: 

 CP bậc cao (n = 515), CP bậc trung bình (n = 2,006) và CP bậc 

thấp (n = 561) 

Đặc điểm người tham gia: 

 61% người tham gia là nam giới. 

 48% người tham gia là người da trắng và 37% là người gốc 

Tây Ban Nha/ La tinh. 

 61% người tham gia yêu cầu chăm sóc cấp ICU trước khi 

truyền dịch. 

 33% người tham gia được thở máy. 

 51% số người tham gia được dùng corticosteroid; 31% nhận 

được RDV. 

Kết quả: 

 Phân tích bao gồm 3.082 người tham gia nhận được một đơn vị 

CP. Những người tham gia nằm trong số 35.322 người tham 

gia đã nhận được CP thông qua EAP vào ngày 4 tháng 7 năm 

2020. 

Hạn chế: 

 Thiếu nhóm kiểm soát không được 

điều trị hạn chế việc giải thích dữ 

liệu an toàn và hiệu quả; Không 

thể loại trừ khả năng những khác 

biệt về kết cục là do tác hại của 

huyết tương hiệu giá thấp hơn là 

lợi ích từ huyết tương hiệu giá 

cao. 

 Các thử nghiệm để xác định hiệu 

giá kháng thể hiệu quả vẫn còn 

hạn chế và hiệu giá kháng thể của 

CP hiện có từ những người sống 

sót sau COVID-19 rất khác 

nhau. 

 Phân tích hiệu quả chỉ dựa trên 

một nhóm nhỏ bệnh nhân EAP, 

những người đại diện cho một 



 

 

H
ư

ớ
n

g
 d

ẫ
n

 đ
iều

 trị b
ệnh

 d
o

 viru
s C

o
ro

na
 20

19 (C
O

V
ID

-19) 

 
Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 Tử vong trong vòng 30 ngày xảy ra ở 115 trong số 515 bệnh 

nhân (22%) ở nhóm cao cấp, 549 trong số 2.006 bệnh nhân 

(27%) ở nhóm trung bình và 166 trong số 561 bệnh nhân 

(30%) ở nhóm hiệu giá thấp. 

 Sử dụng mô hình hồi quy nguy cơ tương đối giả định rằng tất 

cả bệnh nhân được xuất viện còn sống ở Ngày thứ 30, bệnh 

nhân ở nhóm hiệu giá cao có nguy cơ tử vong tương đối thấp 

hơn trong vòng 30 ngày so với bệnh nhân ở nhóm hiệu giá thấp 

(nguy cơ tương đối 0,82; CI 95%, 0,67–1,00). 

 Trong số những bệnh nhân được thở máy trước khi truyền 

plasma, không có sự khác biệt về nguy cơ tử vong giữa những 

người được điều trị bằng CP hiệu giá cao và những người được 

điều trị bằng CP hiệu giá thấp (nguy cơ tương đối 1,02; CI 

95%, 0,78–1,32). 

 Tỷ lệ tử vong thấp hơn ở những bệnh nhân không được thở 

máy trước truyền plasma (nguy cơ tương đối 0,66; CI 95%, 

0,48–0,91) 

phần nhỏ số bệnh nhân đã nhận 

được CP thông qua EAP. 

 Các nhóm con post hoc được chọn 

bằng cách kết hợp một số quy tắc 

đặt con thích hợp cho các nhóm 

con. Cách tiếp cận này có xu 

hướng đánh giá quá cao hiệu quả 

điều trị. 

Diễn dịch: 

 Do thiếu bộ phận kiểm soát chưa 

được điều trị và những hạn chế 

được liệt kê ở trên, phân tích hồi 

cứu này không đủ để thiết lập tính 

hiệu quả hoặc an toàn của SXSH. 

 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; ARDS = hội chứng suy hô hấp cấp tính; Thử nghiệm về huyết tương hồi phục trong điều 

trị COVID-19 = Convalescent-plasma-for- COVID-19; Nghiên cứu ConPlas-19 = Nghiên cứu Huyết tương hồi phục trong điều 

trị SARS-COV-2; CP = huyết tương hồi phục; EAP = Chương trình truy cập mở rộng; ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; ICU 

= đơn vị chăm sóc đặc biệt; ID50 = 50% liều ức chế; IgG = globulin miễn dịch G; IMV = thở máy xâm lấn; ITT = ý định điều trị; 

the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; PaO2/FiO2 = tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy trong động mạch và phần 

trăm của oxy khí thở vào; PCR = phản ứng chuỗi polymerase; Thử nghiệm PLACID = Huyết tương hồi phục trong quản lý 

SARS-CoV-2 trung bình ở người lớn ở Ấn Độ: thử nghiệm ngẫu nhiên đa trung tâm đa trung tâm nhãn mở giai đoạn II; Nghiên 

cứu PlasmAr = Thử nghiệm ngẫu nhiên huyết tương hồi phục trong viêm phổi nặng COVID-19; RBD = miền liên kết thụ thể; 

RCT = thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên; RDV = remdesivir; RECOVERY = Đánh giá ngẫu nhiên liệu pháp COVID-19; RT-

PCR = phản ứng chuỗi polymerase phiên mã ngược; SAE = sự kiện bất lợi nghiêm trọng; SOC = tiêu chuẩn chăm sóc; SpO2 = 

độ bão hòa oxy; VMNT = Thử nghiệm vi lượng hóa virus 



 

 

H
ư

ớ
n

g
 d

ẫ
n

 đ
iều

 trị b
ệnh

 d
o

 viru
s C

oro
na

 2
0

1
9

 (C
O

V
ID

-19) 

 
 

 

Thông tin tham khảo 

1. The RECOVERY Collaborative Group, Horby PW, Estcourt L, et al. Convalescent plasma in patients admitted to hospital 

with COVID-19  (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial. medRxiv. 2021;Preprint. Available at: 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.09.21252736v1. 

2. Agarwal A, Mukherjee A, Kumar G, et al. Convalescent plasma in the management of moderate COVID-19 in adults in 

India: open label Phase II multicentre randomised controlled trial (PLACID Trial). BMJ. 2020;371:m3939. Available at: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33093056/. 

3. Simonovich VA, Pratx LDB, Scibona P, et al. A randomized trial of convalescent plasma in SARS-COV-2 severe 

pneumonia. N Engl J Med. 2021;384(7):619-629. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33232588/. 

4. O’Donnell MR, Grinsztejn B, Cummings MJ, et al. A randomized, double-blind, controlled trial of convalescent plasma in 

adults with severe COVID-19. medRxiv. 2021;Preprint. Available at: 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.12.21253373v1?%25253fcollection=. 

5. Libster R, Perez Marc G, Wappner D, et al. Early high-titer plasma therapy to prevent severe SARS-COV-2 in older adults. 

N Engl J Med. 2021;384(7):610-618. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2033700. 

6. Li L, Zhang W, Hu Y, et al. Effect of convalescent plasma therapy on time to clinical improvement in patients with severe 

and life-threatening COVID-19: A randomized clinical trial. JAMA. 2020;324(5):460-470. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32492084. 

7. Balcells ME, Rojas L, Le Corre N, et al. Early versus deferred anti-SARS-CoV-2 convalescent plasma in patients admitted 

for SARS-COV-2: a randomized Phase II clinical trial. PLoS Med. 2021;18(3):e1003415. Available at: 

https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1003415. 

8. Gharbharan A, Jordans CCE, Geurtsvankessel C, et al. Convalescent plasma for COVID-19: a randomized clinical trial. 

medRxiv. 2020;Preprint. Available at: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.01.20139857v1. 

http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.09.21252736v1
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.09.21252736v1
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.12.21253373v1?%25253fcollection
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.12.21253373v1?%25253fcollection
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2033700
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2033700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32492084
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.01.20139857v1
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.01.20139857v1


 

 

H
ư

ớ
n

g
 d

ẫ
n

 đ
iều

 trị b
ệnh

 d
o

 viru
s C

o
ro

na
 20

19 (C
O

V
ID

-19) 

 
9. Avendano-Sola C, Ramos-Martinez A, Muñez-Rubio E, et al. Convalescent plasma for COVID-19: a multicenter, 

randomized clinical trial. medRxiv. 2020;Preprint. Available at: 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.26.20182444v3.full.pdf. 

10. Ray Y, Paul SR, Bandopadhyay P, et al. Clinical and immunological benefits of convalescent plasma therapy in severe 

COVID-19: insights from a single center open label randomised control trial. medRxiv. 2020;Preprint. Available at: 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.25.20237883v1. 

11. AlQahtani M, Abdulkarim A, Almadani A, et al. Randomized controlled trial of convalescent plasma therapy against 

standard therapy in patients with severe COVID-19 disease. medRxiv. 2020;Preprint. Available at: 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.02.20224303v1.full. 

12. Joyner MJ, Carter RE, Senefeld JW, et al. Convalescent plasma antibody levels and the risk of death from COVID-19. N 

Engl J Med. 2021;384(11):1015-1027. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2031893. 

 

 

 

 

 

 

http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.26.20182444v3.full.pdf
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.08.26.20182444v3.full.pdf
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.25.20237883v1
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.25.20237883v1
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.02.20224303v1.full
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.02.20224303v1.full
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2031893
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2031893


Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

242 

Globulin miễn dịch: Đặc hiệu SARS-CoV-2 

Cập nhật lần cuối: ngày 17 tháng 7 năm 2020 

Khuyến nghị 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 khuyến nghị 

dùng hoặc không dùng các globulin miễn dịch trong điều trị hội chứng hô hấp cấp 

tính nghiêm trọng do COVID-19. 

Cơ sở lý luận 

Hiện tại, không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng các globulin miễn dịch 

SARS-CoV-2. Các thử nghiệm đánh giá các globulin miễn dịch SARS-CoV-2 đang 

trong quá trình phát triển nhưng chưa hoạt động và chưa thu hút người tham gia. 

Cơ chế hoạt động được đề xuất và cơ sở lý luận để sử dụng cho bệnh nhân  

COVID-19 

Các chế phẩm kháng thể đậm đặc có nguồn gốc từ huyết tương tổng hợp được thu 

thập từ những người đã khỏi bệnh COVID-19 có thể được sản xuất dưới dạng globulin 

miễn dịch SARS-CoV-2, có khả năng ngăn chặn virus và sửa đổi phản ứng viêm. Việc 

sử dụng các globulin miễn dịch đặc hiệu với virus cho các bệnh nhiễm virus khác (ví 

dụ: globulin miễn dịch cytomegalovirus [CMV] để ngăn ngừa nhiễm CMV sau cấy 

ghép và globulin miễn dịch varicella zoster để phòng ngừa sau phơi nhiễm varicella ở 

những người có nguy cơ cao) đã được chứng minh là an toàn và hiệu quả; tuy nhiên, 

hiện không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng các sản phẩm như vậy cho SARS-COV-

2. Rủi ro tiềm ẩn có thể bao gồm phản ứng liên quan đến truyền máu. Các rủi ro về mặt 

lý thuyết có thể bao gồm sự tăng phụ thuộc vào kháng thể của tình trạng nhiễm trùng. 

Dữ liệu lâm sàng 

Không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng các globulin miễn dịch SARS-CoV-2 

để điều trị COVID-19. Tương tự, không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng các sản 

phẩm immunoglobulin hoặc hyperimmunoglobulin cụ thể ở những bệnh nhân mắc hội 

chứng hô hấp cấp tính nặng (SARS) hoặc hội chứng hô hấp Trung Đông (MERS). 

Cân nhắc khi mang thai 

Các globulin miễn dịch đặc hiệu cho mầm bệnh được sử dụng trên lâm sàng trong 

thời kỳ mang thai để ngăn ngừa virus varicella zoster (VZV) và bệnh dại và cũng đã được 

sử dụng trong các thử nghiệm lâm sàng về liệu pháp điều trị nhiễm CMV bẩm sinh. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Hyperimmunoglobulin đã được sử dụng để điều trị một số bệnh nhiễm trùng do 

virus ở trẻ em, bao gồm VZV, virus hợp bào hô hấp và CMV; dữ liệu về hiệu quả của 

việc sử dụng chúng đối với các virus đường hô hấp khác còn hạn chế. 
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Bảng 3c. Đặc điểm của các sản phẩm dựa trên kháng thể SARS-CoV-2 đang 

được đánh giá để điều trị COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

 Thông tin trong bảng này dựa trên dữ liệu từ các thử nghiệm điều tra thu nhận những người bị COVID-19. Bảng này bao 

gồm các khuyến nghị về liều lượng từ FDA EUA cho những bệnh nhân bị COVID-19 đáp ứng các tiêu chí cụ thể. 

 Có giới hạn hoặc không có dữ liệu về việc điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy cơ quan hoặc những người cần thiết bị hỗ 

trợ ngoài cơ thể. Vui lòng tham các hướng dẫn đã ban hành. 

 Hiện không có đủ dữ liệu để xác định liệu một số loại thuốc nhất định có thể được dùng chung một cách an toàn với các 

liệu pháp điều trị COVID-19 hay không. Khi sử dụng đồng thời các thuốc có cấu hình độc tính tương tự, hãy cân nhắc thực hiện 

giám sát an toàn bổ sung. 

 Các tác dụng phụ, đối kháng hoặc hiệp đồng tiềm ẩn và sự an toàn của việc sử dụng các liệu pháp phối hợp để điều trị 

COVID-19 vẫn chưa được biết rõ. Các bác sĩ lâm sàng được khuyến khích báo cáo AEs cho chương trình FDA Medwatch. 

 Để biết thông tin về tương tác thuốc, vui lòng tham khảo hướng dẫn sử dụng và truy cập trang web Tương tác thuốc 

Liverpool COVID-19. 

 Để biết các khuyến nghị của Ban Hội thẩm về các loại thuốc được liệt kê trong bảng này, vui lòng tham khảo các phần 

thuốc riêng lẻ trong Hướng dẫn và Quản lý Điều trị cho Người lớn Không nhập viện với COVID-19. 

 

 

 

 

 

https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety-information-and-adverse-event-reporting-program
https://www.covid19-druginteractions.org/
https://www.covid19-druginteractions.org/
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Chế độ định lượng Các biến cố bất lợi Các thông số giám sát 

Khả năng tương 

tác giữa các thuốc 

Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Casirivimab phối hợp  Imdevimab (Kháng thể đơn dòng kháng COVID-19) 

Liều lượng được đề xuất 

trong EUA để điều trị 

COVID-19: 

 CAS 600 mg cộng với IMD 

600 mg IV được dùng cùng 

nhau như một liều duy nhất. 

Đây là đường dùng được 

khuyến nghị. 

 Khi truyền IV không khả thi 

hoặc có thể làm chậm điều 

trị, có thể dùng CAS 600 

mg cộng với IMD 600 mg 

dưới dạng 4 mũi tiêm dưới 

da (2,5 mL mỗi lần tiêm) tại 

4 vị trí khác nhau. Xem 

FDA EUA để biết chi tiết. 

 Quá mẫn cảm, bao gồm phản vệ và các 

phản ứng liên quan đến tiêm truyền 

 Những AE này đã được quan sát qua 

nhiều thử nghiệm trong đó những người 

tham gia nhận được liều CAS 600 mg 

cộng với IMD 600 mg hoặc liều cao hơn. 

 Chỉ dành cho các cơ sở chăm 

sóc sức khỏe do các nhà cung 

cấp dịch vụ chăm sóc sức 

khỏe đủ điều kiện quản lý, 

những người có thể tiếp cận 

ngay với cơ sở y tế khẩn cấp 

cùng các dịch vụ và thuốc 

điều trị các phản ứng truyền 

dịch nghiêm trọng. 

 Theo dõi bệnh nhân trong quá 

trình truyền IV hoặc tiêm dưới 

da và trong ≥ 1 giờ sau khi 

truyền hoặc tiêm xong. 

 Tương tác thuốc-

thuốc khó xảy ra 

giữa CAS cộng 

với IMD và các 

thuốc được bài tiết 

qua thận hoặc là 

chất nền, chất ức 

chế hoặc chất cảm 

ứng CYP. 

Khả dụng: 

 CAS plus IMD được cung cấp thông 

qua FDA EUA cho những bệnh nhân 

ngoại trú có nguy cơ cao với 

COVID-19.
1 Mức độ nhẹ đến trung 

bình Xem phần Kháng thể đơn dòng 

kháng SARS-CoV-2 để biết danh 

sách các tình trạng nguy cơ cao. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm lâm 

sàng: Casirivimab phối hợp 

Imdevimab 

 Để biết thông tin về việc sử dụng CAS 

cộng với IMD cho PEP, vui lòng tham 

khảo FDA EUA đã sửa đổi. 

Sotrovimab (Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2) 

Liều lượng được đề xuất 

trong EUA: 

 SOT 500 mg tiêm tĩnh 

mạch 

 Phát ban 

 Bệnh tiêu chảy 

 Quá mẫn cảm, bao gồm phản vệ và các 

phản ứng liên quan đến tiêm truyền 

 Chỉ được các nhà cung cấp 

dịch vụ chăm sóc sức khỏe đủ 

điều kiện quản lý tại các cơ sở 

chăm sóc sức khỏe có khả 

năng tiếp cận ngay với các 

dịch vụ y tế khẩn cấp và thuốc 

điều trị các phản ứng tiêm 

truyền nghiêm trọng. 

 Theo dõi bệnh nhân trong khi 

truyền IV và trong ≥ 1 giờ sau 

khi truyền xong. 

 Tương tác thuốc-

thuốc khó xảy ra 

giữa SOT và các 

thuốc được bài tiết 

qua thận hoặc là 

chất nền, chất ức 

chế hoặc chất cảm 

ứng CYP. 

Khả dụng: 

 SOT được cung cấp thông qua FDA 

EUA cho những bệnh nhân ngoại trú 

có nguy cơ cao với COVID-19.2 Mức 

độ nhẹ đến trung bình Xem phần 

Kháng thể đơn dòng kháng SARS-

CoV-2 để biết danh sách các tình 

trạng nguy cơ cao. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm lâm 

sàng: Sotrovimab 

https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=casirivimab%2C+imdevimab&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=casirivimab%2C+imdevimab&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=sotrovimab+OR+vir-7831&cntry=&state=&city=&dist=
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Chế độ định lượng Các biến cố bất lợi Các thông số giám sát 

Khả năng tương 

tác giữa các thuốc 

Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Bamlanivimab phối hợp Etesevimab (Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2) 

Liều lượng được đề xuất 

trong EUA: 

BAM 700 mg và ETE 1.400 

mg tiêm tĩnh mạch được dùng 

cùng nhau như một liều duy 

nhất 

 Buồn nôn 

 Chóng mặt 

 Viêm ngứa 

 Quá mẫn, bao gồm phản vệ và các phản 

ứng liên quan đến tiêm truyền 

 Những AE này đã được quan sát qua 

nhiều thử nghiệm trong đó những người 

tham gia nhận được liều BAM và ETE 

cho phép hoặc liều cao hơn. 

 Chỉ được các nhà cung cấp 

dịch vụ chăm sóc sức khỏe đủ 

điều kiện sử dụng tại các cơ 

sở chăm sóc sức khỏe có khả 

năng tiếp cận ngay với các 

dịch vụ y tế khẩn cấp và thuốc 

để điều trị các phản ứng 

truyền dịch nghiêm trọng. 

 Theo dõi bệnh nhân trong khi 

truyền IV và trong ≥ 1 giờ sau 

khi truyền xong. 

 Tương tác thuốc-

thuốc khó xảy ra 

giữa BAM cộng 

với ETE và các 

thuốc được bài tiết 

qua thận hoặc là 

chất nền, chất ức 

chế hoặc chất cảm 

ứng CYP. 

Khả dụng: 

 Việc phân phối BAM cộng với ETE đã 

bị tạm dừng vì Gamma (P.1) và Beta 

(B.1.351) VoC đang lưu hành ở Hoa 

Kỳ và cả hai đều làm giảm tính nhạy 

cảm với BAM và ETE. 

 Cập nhật về việc phân phối BAM cộng 

với ETE có sẵn trên trang web 

Bamlanivimab/Etesevimab của Bộ Y tế 

và Dịch vụ Nhân sinh Hoa Kỳ. 

Có sẵn danh sách các thử nghiệm lâm 

sàng: Bamlanivimab phối hợp Etesevimab 

Huyết tương hồi phục COVID-19 

Liều lượng được đề xuất 

trong EUA: 

 Theo EUA, hãy cân nhắc 

việc bắt đầu dùng thuốc 

trên lâm sàng với 1 đơn vị 

CP COVID-19 bậc cao 

(khoảng 200 mL), với việc 

sử dụng các đơn vị CP bổ 

sung dựa trên đánh giá y tế 

của nhà cung cấp dịch vụ 

kê đơn và phản ứng lâm 

sàng của bệnh nhân. 

 TRALI 

 TACO 

 Phản ứng dị ứng 

 Phản ứng phản vệ 

 Phản ứng không tan do sốt 

 Phản ứng tan máu 

 Hạ thân nhiệt 

 Biến chứng chuyển hóa 

 Nhiễm trùng do truyền máu3 

 Sự kiện huyết khối 

 Trước khi thực hiện CP cho 

những bệnh nhân có tiền sử dị 

ứng nặng hoặc phản ứng 

truyền máu, Ban Hội thẩm 

khuyến nghị nên tham khảo ý 

kiến của bác sĩ chuyên khoa 

về truyền máu có liên quan 

đến ngân hàng máu của bệnh 

viện. 

 Theo dõi các phản ứng liên 

quan đến truyền máu. 

 Theo dõi các dấu hiệu sinh tồn 

của bệnh nhân tại thời điểm 

 Các sản phẩm 

thuốc không 

được thêm vào 

đường truyền IV 

cho sản phẩm 

máu. 

 Quyết định điều trị bệnh nhân < 18 tuổi 

bằng COVID-19 CP phải dựa trên 

đánh giá cá nhân về rủi ro và lợi ích.4 

 Bệnh nhân bị suy giảm chức năng tim và 

suy tim có thể yêu cầu thể tích CP nhỏ 

hơn hoặc tốc độ truyền máu chậm hơn. 

Khả dụng: 

 COVID-19 CP hiệu giá cao được 

cung cấp thông qua FDA EUA cho 

bệnh nhân nhập viện với COVID-

19.5 Xem Huyết tương hồi phục. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm lâm 

https://www.phe.gov/emergency/events/COVID19/investigation-MCM/Bamlanivimab-etesevimab/Pages/default.aspx
https://www.phe.gov/emergency/events/COVID19/investigation-MCM/Bamlanivimab-etesevimab/Pages/default.aspx
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=bamlanivimab%2C+etesevimab&cntry=&state=&city=&dist=
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Chế độ định lượng Các biến cố bất lợi Các thông số giám sát 

Khả năng tương 

tác giữa các thuốc 

Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

  Về lý thuyết nguy cơ tăng cường kháng 

thể qua trung gian nhiễm trùng và ức chế 

miễn dịch lâu dài 

ban đầu và trong và sau khi 

truyền máu. 

sàng: Huyết tương hồi phục COVID-

19 

Globulin miễn dịch đặc hiệu SARS-CoV-2 

Liều lượng thay đổi tùy theo 

thử nghiệm lâm sàng 
• TRALI 

• TACO 

• Phản ứng dị ứng 

• Tăng cường nhiễm trùng qua trung gian 

kháng thể 

• Phân bổ hồng cầu 

• Nhiễm trùng do truyền máu3 

• Theo dõi các phản ứng liên 

quan đến truyền máu. 

• Theo dõi các dấu hiệu sinh tồn 

của bệnh nhân tại thời điểm 

ban đầu và trong và sau khi 

truyền máu. 

• Các sản phẩm 

thuốc không được 

thêm vào đường 

truyền IV cho sản 

phẩm máu. 

• Có sẵn danh sách các thử 

nghiệm lâm sàng: globulin 

miễn dịch SARS-CoV-2 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; BAM = bamlanivimab; CAS = casirivimab; CP = huyết tương hồi phục; CYP = 

cytochrome P450; ETE = etesevimab; EUA = Cấp phép Sử dụng Khẩn cấp; FDA = Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm; 

IMD = imdevimab; IV = tiêm tĩnh mạch; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; PEP = dự phòng sau phơi nhiễm; RBC 

= hồng cầu; SOT = sotrovimab; SQ = dưới da; TACO = quá tải tuần hoàn do truyền máu; TRALI = tổn thương phổi cấp tính liên 

quan đến truyền máu; VoC = các biến thể cần quan tâm 

Thông tin tham khảo 

1. Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare providers: emergency use authorization (EUA) of REGEN-COV 

(casirivimab and imdevimab). 2021. Available at: https://www.fda.gov/media/145611/download. 

2. Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare providers: emergency use authorization (EUA) of sotrovimab. 

2021. Available at: https://www.fda.gov/media/149534/download. 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=convalescent+plasma&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=convalescent+plasma&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=immune+globulin+SARS-CoV-2%2C+immunoglobulin+SARS-CoV-2&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
http://www.fda.gov/media/145611/download
http://www.fda.gov/media/149534/download


 

 

H
ư

ớ
n

g
 d

ẫ
n

 đ
iều

 trị b
ệnh

 d
o

 viru
s C

o
ro

na
 20

19 (C
O

V
ID

-19) 

 

3. Marano G, Vaglio S, Pupella S, et al. Convalescent plasma: new evidence for an old therapeutic tool? Blood Transfus. 

2016;14(2):152-157. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26674811. 

4. Food and Drug Administration. EUA of COVID-19 convalescent plasma for the treatment of COVID-19 in hospitalized 

patients: fact sheet for health care providers. 2021. Available at: https://www.fda.gov/media/141478/download. 

5. Food and Drug Administration. Convalescent Plasma Letter of Authorization. 2021. Available at: 

https://www.fda.gov/media/141477/download. 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26674811
http://www.fda.gov/media/141478/download
http://www.fda.gov/media/141477/download


Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

248 

Liệu pháp tế bào đang được đánh giá để điều trị 

COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Tế bào gốc trung mô 

Tế bào gốc trung mô là sản phẩm đã được nghiên cứu rộng rãi cho các ứng dụng 

lâm sàng trong y học tái tạo1 và cho các đặc tính điều hòa miễn dịch của chúng.2 Người 

ta giả thuyết rằng tế bào gốc trung mô có thể làm giảm tổn thương phổi cấp tính và ức 

chế phản ứng viêm qua trung gian tế bào do SARS- CoV-2 gây ra. 

Khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 khuyến cáo không nên sử dụng tế bào 

gốc trung mô để điều trị COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIIb). 

Cơ sở lý luận cho khuyến nghị 

Không có sản phẩm tế bào gốc trung mô nào được Cục Quản lý Thực phẩm và 

Dược phẩm (FDA) phê duyệt để điều trị COVID-19. Cho đến nay, có rất ít dữ liệu để 

đánh giá vai trò của tế bào gốc trung mô trong điều trị COVID-19. 

FDA gần đây đã đưa ra một số cảnh báo về việc bệnh nhân dễ bị tổn thương bởi 

các phương pháp điều trị bằng tế bào gốc bất hợp pháp và có khả năng gây hại.3 Một số 

sản phẩm có nguồn gốc từ máu cuống rốn hiện được FDA cấp phép cho các chỉ định 

như điều trị ung thư (ví dụ: cấy ghép tế bào gốc) hoặc các bệnh di truyền hiếm gặp, và 

làm giá đỡ các khuyết tật sụn và vết thương. Không có sản phẩm nào trong số này được 

chấp thuận để điều trị COVID-19 hoặc bất kỳ bệnh do virus nào khác.4 Tại Hoa Kỳ, tế 

bào gốc trung mô không được sử dụng để điều trị COVID-19 ngoài thử nghiệm lâm 

sàng được FDA chấp thuận, mở rộng phạm vi tiếp cận hoặc đăng ký Khảo sát Khẩn cấp 

Ứng dụng Thuốc Mới (AII). 

Cơ sở lý luận để sử dụng trong COVID-19 

Tế bào gốc trung mô là tế bào gốc trưởng thành đa năng có trong hầu hết các mô 

của con người, bao gồm cả dây rốn. Tế bào gốc trung mô có thể tự đổi mới bằng cách 

phân chia và có thể biệt hóa thành nhiều loại mô (bao gồm nguyên bào xương, nguyên 

bào sụn, tế bào mỡ, tế bào gan và các tế bào khác), điều này đã dẫn đến một chương 

trình nghiên cứu lâm sàng mạnh mẽ trong y học tái tạo. Người ta đưa ra giả thuyết rằng 

tế bào gốc trung mô có thể làm giảm tổn thương phổi cấp tính và ức chế phản ứng viêm 

qua trung gian tế bào do SARS-CoV-2 gây ra. Hơn nữa, vì chúng thiếu thụ thể enzym 

chuyển đổi angiotensin 2 (ACE2) mà SARS-CoV-2 sử dụng để virus xâm nhập vào tế 

bào, các tế bào gốc trung mô có khả năng chống lại nhiễm trùng.5,6 
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Dữ liệu lâm sàng 

Dữ liệu hỗ trợ việc sử dụng tế bào gốc trung mô ở những bệnh nhân bị nhiễm 

virus, bao gồm cả nhiễm SARS-CoV-2, được giới hạn trong các trường hợp báo cáo và 

các nghiên cứu nhỏ, nhãn mở. 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Một nghiên cứu thí điểm về cấy ghép tế bào gốc trung mô qua đường tĩnh mạch ở 

Trung Quốc đã thu nhận 10 bệnh nhân bị COVID-19 được xác nhận phân loại theo tiêu 

chí của Ủy ban Y tế Quốc gia Trung Quốc là nguy kịch, nặng hoặc thể thông thường. 

Bảy bệnh nhân (một bệnh nguy kịch, bốn bệnh nặng và hai bệnh nhân thể thông thường) 

được nhận tế bào gốc trung mô; ba bệnh nhân nặng đã nhận giả dược. Tất cả bảy bệnh 

nhân được nhận tế bào gốc trung mô đều hồi phục. Trong số ba bệnh nhân bị bệnh nặng 

được điều trị bằng giả dược, một người tử vong, một người phát triển hội chứng suy hô 

hấp cấp tính (ARDS), và một người vẫn ổn định với bệnh nặng.7 

Một thử nghiệm lâm sàng nhỏ đã đánh giá việc truyền tế bào gốc trung mô dây 

rốn người (hUC-MSC) ở những bệnh nhân bị COVID-19 nặng không đáp ứng với các 

liệu pháp chăm sóc tiêu chuẩn sau 7 đến 10 ngày điều trị. Tiêu chuẩn của liệu pháp 

chăm sóc bao gồm bổ sung oxy, umifenovir/oseltamivir, kháng sinh nếu được chỉ định 

và glucocorticoid. Nghiên cứu được thực hiện như một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối 

chứng; tuy nhiên, do không có đủ hUC-MSCs, nên không thể chọn ngẫu nhiên những 

người tham gia như kế hoạch ban đầu. Trong số 41 bệnh nhân đủ điều kiện tham gia 

nghiên cứu, 12 bệnh nhân được truyền hUC-MSC và 29 người chỉ nhận được các liệu 

pháp chăm sóc tiêu chuẩn. Các nhóm nghiên cứu được cân bằng tốt về đặc điểm nhân 

khẩu học, kết quả xét nghiệm trong phòng thí nghiệm và mức độ nghiêm trọng của 

bệnh. Tất cả 12 người tham gia được truyền hUC-MSC đã hồi phục mà không cần thở 

máy và được xuất viện về nhà. Bốn bệnh nhân chỉ nhận được các liệu pháp chăm sóc 

tiêu chuẩn đã tiến triển đến bệnh nặng cần thở máy; ba trong số những bệnh nhân này 

đã chết. Những kết quả này không có ý nghĩa thống kê và việc giải thích các phát hiện 

bị hạn chế do nghiên cứu thiếu ngẫu nhiên và cỡ mẫu nhỏ.8 

Một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên mù đôi đã điều tra tính an toàn và hiệu quả 

của việc truyền hUC-MSC ở bệnh nhân COVID-19 ARDS. 24 bệnh nhân được chọn 

ngẫu nhiên để được hai lần truyền hUC-MSC (được chuẩn bị tại một vị trí duy nhất) 

hoặc giả dược vào Ngày 0 và Ngày 3. Những tiêu chí chính ban đầu được đề cập là sự 

xuất hiện của các tác dụng bất lợi được xác định liên quan đến truyền trong vòng 6 giờ 

sau mỗi lần truyền hUC-MSC; ngừng tim hoặc tử vong trong vòng 24 giờ sau khi 

truyền. Tiêu chí phụ ban đầu bao gồm khả năng sống sót sau 31 ngày sau khi truyền 

hUC-MSC và thời gian hồi phục.9 

Không có sự khác biệt giữa các nhánh trong phân tích an toàn ban đầu; tuy nhiên, 

nhiều trường hợp tử vong hơn xảy ra ở nhóm giả dược (7 trường hợp tử vong) so với 

nhóm hUC-MSC (2 trường hợp tử vong) vào Ngày 31. Dữ liệu về một người tham gia 

nhóm hUC-MSC đã chết do đặt nội khí quản không thành công đã được kiểm duyệt từ 
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phân tích. Thời gian hồi phục ở nhóm hUC-MSC ngắn hơn so với nhóm giả dược (HR 

0,29; 95% CI, 0,09–0,95). Việc giải thích các kết quả này bị hạn chế bởi cỡ mẫu nhỏ và 

sự thay đổi tiêu chí đủ điều kiện lựa chọn những người vào nhóm thở máy không xâm lấn 

bao gồm cả những người nhận oxy lưu lượng cao hoặc thở không xâm lấn. 

Dữ liệu lâm sàng về các bệnh nhiễm virus khác 

Trong một nghiên cứu nhãn mở về tế bào gốc trung mô để điều trị cúm H7N9 ở 

Trung Quốc, 17 bệnh nhân được điều trị bằng tế bào gốc trung mô cộng với chăm sóc 

tiêu chuẩn và 44 bệnh nhân chỉ được chăm sóc theo tiêu chuẩn. Ba bệnh nhân (17,6%) 

trong nhóm tế bào gốc trung mô tử vong so với 24 bệnh nhân (54,5%) trong nhóm chăm 

sóc tiêu chuẩn. Thời gian theo dõi 5 năm chỉ giới hạn ở 5 bệnh nhân trong nhóm tế bào 

gốc trung mô. Không có mối lo ngại về an toàn nào được xác định.10 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Xem ClinicalTrials.gov để biết danh sách các thử nghiệm lâm sàng đánh giá tế 

bào gốc trung mô để điều trị COVID-19, ARDS liên quan đến COVID-19 và hội chứng 

viêm đa hệ thống liên quan đến COVID-19 ở trẻ em (MIS-C). 

Tác dụng phụ 

Rủi ro liên quan đến truyền tế bào gốc trung mô dường như không phổ biến. Các 

rủi ro tiềm ẩn bao gồm khả năng tế bào gốc trung mô nhân lên hoặc thay đổi thành các 

loại tế bào không phù hợp, sự phát triển của khối u, nhiễm trùng, hình thành huyết khối 

và phản ứng tại vị trí truyền. 

Cân nhắc khi mang thai 

Không có đủ dữ liệu để đánh giá rủi ro khi sử dụng liệu pháp tế bào gốc trung mô 

trong thai kỳ. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Không có đủ dữ liệu để đánh giá hiệu quả và độ an toàn của việc sử dụng liệu 

pháp tế bào gốc trung mô ở trẻ em. 
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Các chất điều hòa miễn dịch đang được đánh giá để 

điều trị COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19 để biết các khuyến nghị của Ban hướng 
dẫn điều trị COVID-19 về việc sử dụng các chất điều hòa miễn dịch sau đây cho bệnh nhân tùy theo 
mức độ bệnh của họ: 

 Baricitinib với dexamethasone 

 Dexamethasone 

 Tocilizumab với dexamethasone 

Khuyến nghị bổ sung 

Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng các chất điều hòa 
miễn dịch sau đây để điều trị COVID-19: 

 Colchicine cho bệnh nhân không nhập viện 

 Fluvoxamine 

 Thuốc ức chế yếu tố kích thích bạch cầu hạt - đại thực bào cho bệnh nhân nhập viện 

 Budesonide dạng hít 

 Thuốc ức chế Interleukin (IL) -1 (ví dụ: anakinra) 

 Interferon beta để điều trị COVID-19 sớm (tức là < 7 ngày kể từ khi khởi phát triệu chứng) từ nhẹ 
đến trung bình 

 Sarilumab cho bệnh nhân trong vòng 24 giờ sau khi nhập viện chăm sóc đặc biệt (ICU) và những 
người cần thở máy xâm nhập, thông khí không xâm lấn hoặc oxy lưu lượng cao (> 0,4 FiO2/30 
L/phút lưu lượng oxy) 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng các chất điều hòa miễn dịch sau đây để điều trị 
COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng: 

 Baricitinib với tocilizumab (AIII) 

 Interferon (alfa hoặc beta) để điều trị bệnh nhân nặng hoặc bệnh nặng với COVID-19 (AIII) 

 Thuốc ức chế kinase: 

 Thuốc ức chế tyrosine kinase của Bruton (ví dụ: acalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib) (AIII) 

 Thuốc ức chế Janus kinase ngoài baricitinib (ví dụ: ruxolitinib, tofacitinib) (AIII) 

 Globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch đặc hiệu không SARS-CoV-2 (IVIG) (AIII). Khuyến cáo 
này không nên loại trừ việc sử dụng IVIG khi nó được chỉ định để điều trị các biến chứng phát 
sinh trong quá trình điều trị COVID-19. 

 Sarilumab dành cho những bệnh nhân không cần chăm sóc cấp độ ICU hoặc những người được 
đưa vào ICU trong thời gian > 24 giờ nhưng không cần thở máy xâm nhập, thông khí không xâm 
lấn hoặc oxy lưu lượng cao (BIIa) 

 Kháng thể đơn dòng kháng IL-6 siltuximab (BIII) 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng colchicine để điều trị SARS-COV-2 ở bệnh nhân nhập viện 
(AI). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A= Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B= Khuyến nghị vừa phải cho 
tuyên bố; C= Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I= Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 

hạn lớn; IIa= Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb= Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 
sát; III= Ý kiến chuyên gia 
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Colchicine 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Colchicine là một loại thuốc chống viêm được sử dụng để điều trị nhiều bệnh khác 

nhau, bao gồm bệnh gút, viêm màng ngoài tim tái phát và sốt Địa Trung Hải có tính gia 

đình.1 Gần đây, thuốc đã được chứng minh là có khả năng làm giảm nguy cơ biến cố tim 

mạch ở những người bị bệnh mạch vành.2 Colchicine có một số cơ chế hoạt động tiềm ẩn, 

bao gồm các cơ chế làm giảm tác dụng hóa học của bạch cầu trung tính, ức chế tín hiệu của 

hiện tượng viêm và giảm sản xuất các cytokine như interleukin-1 beta.3 Khi colchicine được 

sử dụng sớm trong đợt điều trị COVID-19, những cơ chế này có thể giảm nhẹ hoặc ngăn 

ngừa các biểu hiện liên quan đến viêm của bệnh. Các đặc tính chống viêm này (cũng như 

khả năng ức chế miễn dịch hạn chế của thuốc, tính khả dụng rộng rãi và tính an toàn thuận 

lợi) đã thúc đẩy cuộc điều tra về colchicine để điều trị COVID-19. 

Khuyến nghị 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội 

thẩm) khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng colchicine để điều trị bệnh nhân không 

nhập viện với COVID-19. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng colchicine để điều trị bệnh nhân 

nhập viện bị COVID-19 (AI). 

Cơ sở lý luận 

Đối với bệnh nhân không nhập viện do COVID-19 

Một thử nghiệm ngẫu nhiên lớn đánh giá colchicine ở bệnh nhân ngoại trú với 

COVID-19 (COLCORONA) đã không đạt được hiệu quả chính về chỉ tiêu lâm sàng là 

giảm nhập viện và tử vong. Tuy nhiên, giảm nhẹ số lần nhập viện đã được quan sát thấy 

ở một nhóm nhỏ bệnh nhân mà chẩn đoán được xác nhận bằng kết quả phản ứng chuỗi 

polymerase (PCR) SARS-CoV-2 dương tính từ phết mũi họng (NP). Cho rằng thử 

nghiệm không đạt được chỉ tiêu lâm sàng chính, chỉ có một số đáp ứng nhỏ được chứng 

minh trong phân nhóm bệnh nhân dương tính với PCR và nhiều tác dụng phụ về đường 

tiêu hóa xảy ra ở nhóm colchicine hơn so với nhóm chăm sóc thông thường, Ban Hội 

thẩm cho rằng cần có bằng chứng bổ sung để đưa ra các khuyến nghị về việc sử dụng 

colchicine để điều trị bệnh nhân không nhập viện với COVID-19.4 

Đối với bệnh nhân nhập viện với COVID-19 

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 

(PHỤC HỒI), colchicine đã chứng minh không có lợi ích liên quan đến tỷ lệ tử vong 

trong 28 ngày hoặc bất kỳ kết cục phụ nào.5 COLCORONA và PHỤC HỒI được mô tả 

đầy đủ hơn bên dưới. 
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Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Colchicine ở bệnh nhân không nhập viện với COVID-19: Thử nghiệm COLCORONA 

COLCORONA là một thử nghiệm ngẫu nhiên không tiếp xúc, mù đôi, có đối 

chứng với giả dược ở những bệnh nhân ngoại trú được chẩn đoán mắc COVID-19 trong 

vòng 24 giờ sau khi ghi nhận. Những người tham gia phải có ít nhất một yếu tố nguy cơ 

đối với các biến chứng COVID-19, bao gồm tuổi ≥ 70, chỉ số khối cơ thể ≥ 30, đái tháo 

đường, tăng huyết áp không kiểm soát, bệnh hô hấp đã biết, suy tim hoặc bệnh mạch 

vành, sốt 38,4°C trong 48 giờ qua, khó thở xuất hiện, giảm 2 hay 3 dòng tế bào máu 

hoặc sự kết hợp của số lượng bạch cầu trung tính cao và số lượng tế bào lympho thấp. 

Những người tham gia được chọn ngẫu nhiên 1:1 để nhận colchicine 0,5 mg x 2 

lần/ngày trong 3 ngày và sau đó 1 lần/ngày trong 27 ngày hoặc giả dược. Tiêu chí chính 

là tổng hợp tử vong hoặc nhập viện trước Ngày 30; tiêu chí phụ bao gồm các thành phần 

của tiêu chí chính, cũng như nhu cầu thở máy trước Ngày thứ 30. Với thiết kế không 

tiếp xúc của nghiên cứu, kết quả được xác định bằng cách tự báo cáo của người tham 

gia qua điện thoại vào ngày 15 và 30 sau khi phân nhóm ngẫu nhiên; trong một số 

trường hợp, dữ liệu lâm sàng được xác nhận bằng các đánh giá biểu đồ y tế.4 

Kết quả 

 Nghiên cứu thu hút 4.488 người tham gia. 

 Kết quả chính xảy ra ở 104 trong số 2.235 người tham gia (4,7%) trong nhóm 

colchicine và 131 trong số 2.253 người tham gia (5,8%) ở nhóm giả dược (OR 0,79; CI 

95%, 0,61–1,03; P = 0,08). 

 Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về kết quả phụ giữa các nhóm. 

 Trong một phân tích chỉ định trước với 4.159 người tham gia có chẩn đoán 

SARS-CoV-2 được xác nhận bằng xét nghiệm PCR từ phết mũi họng NP (93% trong số 

những người được đăng ký), những người trong nhánh colchicine ít có khả năng đạt 

được kết quả chính hơn (96 trên 2.075 những người tham gia [4,6%]) so với những 

người trong nhóm giả dược (126 trong số 2.084 người tham gia [6,0%]; OR 0,75; CI 

95%, 0,57–0,99; P = 0,04). Trong phân nhóm bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 đã được 

PCR xác nhận này, có ít trường hợp nhập viện (kết quả phụ) ở nhóm colchicine (4,5% 

bệnh nhân) so với nhóm giả dược (5,9% bệnh nhân; OR 0,75; 95 % CI, 0,57–0,99). 

 Các tác dụng phụ về đường tiêu hóa xảy ra nhiều hơn ở nhóm colchicine, bao gồm 

tiêu chảy (xảy ra ở 13,7% bệnh nhân so với 7,3% bệnh nhân ở nhóm giả dược; P < 0,0001). 

Thật bất ngờ, nhiều trường hợp thuyên tắc phổi được báo cáo ở nhóm colchicine hơn ở 

nhóm giả dược (11 sự kiện [0,5% bệnh nhân] so với 2 sự kiện [0,1% bệnh nhân]; P = 0,01). 

Hạn chế 

 Do những hạn chế về chuỗi cung ứng với việc bố trí nhân sự, thử nghiệm đã bị 

dừng lại ở khoảng 75% số lượng đăng ký mục tiêu, điều này có thể đã hạn chế khả năng 

của nghiên cứu trong việc phát hiện những khác biệt đối với kết quả chính. 
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 Có sự không chắc chắn về độ chính xác của chẩn đoán COVID-19 trong các 

trường hợp giả định. 

 Một số kết quả lâm sàng do bệnh nhân báo cáo có khả năng bị phân loại sai. 

Colchicine ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19: Thử nghiệm PHỤC HỒI 

Nghiên cứu này chưa được Ban Hội thẩm thẩm định thông qua. 

PHỤC HỒI ngẫu nhiên bệnh nhân nhập viện bị COVID-19 để nhận colchicine 

(liều nạp 1 mg, tiếp theo là 0,5 mg 12 giờ sau, và sau đó 0,5 mg hai lần mỗi ngày trong 

9 ngày hoặc cho đến khi xuất viện) hoặc chăm sóc bình thường.5 

Kết quả 

 Nghiên cứu thu hút 11.340 người tham gia. 

 Một cách ngẫu nhiên, 10.603 bệnh nhân (94%) đang dùng corticosteroid. 

 Kết quả chính của mọi nguyên nhân tử vong ở Ngày 28 xảy ra ở 1.173 trong số 

5.610 người tham gia (21%) trong nhóm colchicine và 1.190 trong số 5.730 người tham 

gia (21%) ở nhóm giả dược (RR 1,01; CI 95%, 0,93– 1,10; P = 0,77).  

 Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhánh đối với các kết quả 

thứ cấp về thời gian trung bình được xuất viện còn sống, xuất viện trong vòng 28 ngày 

và được thở máy xâm lấn hoặc tử vong. 

 Tỷ lệ rối loạn nhịp tim mới, các biến chứng chảy máu và biến chứng huyết khối 

là tương tự nhau ở hai nhóm. Hai tác dụng phụ nghiêm trọng được cho là do colchicine: 

một trường hợp tổn thương thận cấp tính nặng và một trường hợp tiêu cơ vân. 

Hạn chế 

 Thiết kế nhãn mở của thử nghiệm có thể tạo ra sự sai lệch khi đánh giá một số 

tiêu chí phụ. 

Nghiên cứu ảnh hưởng của Colchicine ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19: Thử 

nghiệm GRECCO-19 

GRECCO-19 là một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên nhãn mở nhỏ, có triển vọng 

trên 105 bệnh nhân nhập viện với COVID-19 tại 16 bệnh viện ở Hy Lạp. Bệnh nhân 

được chỉ định 1 : 1 để được chăm sóc tiêu chuẩn với colchicine (liều nạp 1,5 mg, tiếp 

theo là 0,5 mg sau 60 phút và sau đó 0,5 mg hai lần mỗi ngày cho đến khi xuất viện 

hoặc trong 3 tuần) hoặc tiêu chuẩn chăm sóc đơn thuần.6 

Kết quả 

 Ít bệnh nhân trong nhóm colchicine (1 trong số 55 bệnh nhân) so với nhóm 

chăm sóc tiêu chuẩn (7 trong số 50 bệnh nhân) đạt tiêu chí lâm sàng chính là tình trạng 

lâm sàng xấu đi so với ban đầu hai điểm trên thang tình trạng lâm sàng bảy điểm (OR 

0,11; CI 95%, 0,01–0,96). 
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 Những người tham gia vào nhóm colchicine có nhiều khả năng bị tiêu chảy 

hơn (xảy ra ở 45,5% so với 18,0% số người tham gia colchicine và tiêu chuẩn của chăm 

sóc nhánh, tương ứng; P = 0,003). 

Hạn chế 

 Cỡ mẫu tổng thể và số lượng các biến chứng lâm sàng được báo cáo là nhỏ. 

 Thiết kế nghiên cứu được cho là điều trị nhãn mở. 

Kết quả của một số thử nghiệm ngẫu nhiên nhỏ và nghiên cứu thuần tập hồi cứu 

đã đánh giá các liều lượng và thời lượng khác nhau của colchicine ở bệnh nhân nhập 

viện với SARS-COV-2 đã được xuất bản trên các tạp chí đồng cấp hoặc có sẵn dưới 

dạng báo cáo sơ bộ, không được Ban Hội thẩm thông qua.7- 10 Một số đã cho thấy lợi ích 

của việc sử dụng colchicine, bao gồm ít cần bổ sung oxy hơn, cải thiện tình trạng lâm 

sàng trên thang điểm lâm sàng thứ tự và giảm một số dấu hiệu viêm nhất định. Ngoài ra, 

một số nghiên cứu đã báo cáo tỷ lệ xuất viện cao hơn hoặc ít tử vong hơn ở những bệnh 

nhân dùng colchicine so với những người dùng thuốc so sánh hoặc giả dược. Tuy nhiên, 

khả năng giải thích các phát hiện của các nghiên cứu này cũng bị hạn chế bởi các hạn 

chế đáng kể về thiết kế hoặc phương pháp luận, bao gồm cỡ mẫu nhỏ, thiết kế nhãn mở, 

và sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng và nhân khẩu học của những người tham gia và 

việc sử dụng các phương pháp điều trị khác nhau được phép (ví dụ, remdesivir, 

corticosteroid) trong nhóm điều trị. 

Tác dụng ngoài ý muốn, giám sát và tương tác thuốc 

Các tác dụng phụ thường gặp của colchicine bao gồm tiêu chảy, buồn nôn, nôn, 

quặn bụng và đau, đầy bụng, chán ăn. Trong một số trường hợp hiếm hoi, colchicine có 

liên quan đến các tác dụng phụ nghiêm trọng, chẳng hạn như độc tính thần kinh và rối 

loạn tạo máu. Nên tránh sử dụng colchicine ở những bệnh nhân suy thận nặng, và những 

bệnh nhân suy thận trung bình dùng thuốc nên được theo dõi các tác dụng phụ. Thận 

trọng khi sử dụng colchicine dùng chung với các thuốc ức chế cytochrome P450 (CYP) 

3A4 và/hoặc P-glycoprotein (P-gp) vì việc sử dụng như vậy có thể làm tăng nguy cơ tác 

dụng ngoài ý muốn do nồng độ colchicine trong huyết tương tăng đáng kể. Nguy cơ 

bệnh có thể tăng lên khi sử dụng đồng thời một số chất ức chế HMG-CoA reductase (ví 

dụ, atorvastatin, lovastatin, simvastatin) do các tương tác cạnh tranh tiềm ẩn qua trung 

gian CYP3A4 và qua đường P-gp.11,12 Độc tính colchicine gây tử vong đã được báo cáo 

ở những người bị suy thận hoặc gan đã dùng colchicine kết hợp với chất ức chế P-gp 

hoặc chất ức chế CYP3A4 mạnh. 

Cân nhắc khi mang thai 

Có một số dữ liệu hạn chế về việc sử dụng colchicine trong thai kỳ. Không thể 

loại trừ nguy cơ không tốt cho thai nhi dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu trên động vật 

và cơ chế hoạt động của thuốc. Colchicine đi qua nhau thai và có đặc tính chống phân 

bào, điều này làm tăng mối quan tâm về mặt lý thuyết đối với khả năng gây quái thai. 

Tuy nhiên, một phân tích tổng hợp gần đây không phát hiện ra rằng tiếp xúc với 
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colchicine trong thời kỳ mang thai làm tăng tỷ lệ sẩy thai hoặc dị tật thai nhi lớn. Không 

có dữ liệu về việc sử dụng colchicine ở phụ nữ mang thai bị COVID-19 cấp tính. Rủi ro 

sử dụng cần được cân bằng với lợi ích tiềm năng. 11,13 

Cân nhắc ở trẻ em 

Việc sử dụng colchicine ở trẻ em được giới hạn trong việc điều trị các hội chứng 

sốt định kỳ, chủ yếu là sốt Địa Trung Hải có tính gia đình. Không có dữ liệu về việc sử 

dụng colchicine để điều trị COVID-19 cấp tính ở trẻ em hoặc hội chứng viêm đa hệ 

thống ở trẻ em (MIS-C). 
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Corticosteroid 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Bệnh nhân bị COVID-19 nặng có thể phát triển phản ứng viêm toàn thân dẫn đến 

tổn thương phổi và rối loạn chức năng đa cơ quan. Tác dụng chống viêm mạnh của 

corticosteroid có thể ngăn ngừa hoặc giảm thiểu những tác dụng có hại này. 

Cả kết quả lâm sàng có lợi và có hại đã được báo cáo khi sử dụng corticosteroid 

(chủ yếu là prednisone hoặc methylprednisolone) ở bệnh nhân nhiễm trùng phổi. Ở những 

bệnh nhân bị viêm phổi do Pneumocystis jirovecii và giảm oxy máu, điều trị bằng 

prednisone làm giảm nguy cơ tử vong.1 Tuy nhiên, trong các đợt bùng phát nhiễm trùng 

coronavirus mới trước đây (tức là, hội chứng hô hấp Trung Đông [MERS] và hội chứng 

hô hấp cấp tính nặng [SARS]), liệu pháp corticosteroid liên quan đến việc chậm thanh 

thải virus.2,3 Trong bệnh viêm phổi nặng do virus cúm, liệu pháp corticosteroid dường 

như dẫn đến kết quả lâm sàng tồi tệ hơn, bao gồm cả nhiễm trùng thứ phát và tử vong.4 

Corticosteroid cũng đã được nghiên cứu ở những bệnh nhân nặng mắc hội chứng 

suy hô hấp cấp (ARDS) với kết quả trái ngược nhau.5-7 Việc sử dụng corticosteroid ở 

bệnh nhân ARDS đã được đánh giá trong bảy thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng bao 

gồm tổng số 851 bệnh nhân.6-12 Một phân tích tổng hợp các kết quả thử nghiệm này đã 

chứng minh rằng, so với giả dược, liệu pháp corticosteroid làm giảm nguy cơ tử vong 

do mọi nguyên nhân (tỷ lệ rủi ro 0,75; CI 95%, 0,59–0,95) và thời gian thở máy (trung 

bình chênh lệch -4,93 ngày; CI 95%, -7,81 đến -2,06 ngày).13,14 

Khuyến nghị của Ban Hội thẩm hướng dẫn điều trị COVID-19 về việc sử dụng 

Corticosteroid ở bệnh nhân mắc bệnh COVID-19 

Đối với bệnh nhân không nhập viện với COVID-19: 

 Xem phần Quản lý điều trị người lớn không nhập viện với COVID-19 để biết các 

khuyến nghị của Ban Hội thẩm hướng dẫn điều trị COVID-19 về việc sử dụng 

dexamethasone hoặc các corticosteroid toàn thân khác ở một số bệnh nhân không nhập viện. 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị hoặc không khuyến 

nghị việc sử dụng budesonide dạng hít để điều trị COVID-19. 

Đối với bệnh nhân nhập viện với COVID-19: 

 Xem Quản lý điều trị người lớn nhập viện với COVID-19 để biết các khuyến 

nghị của Ban hội thẩm về việc sử dụng dexamethasone hoặc corticosteroid toàn thân 

khác ở một số bệnh nhân nhập viện. 

Cơ sở lý luận cho việc sử dụng corticosteroid ở bệnh nhân bị COVID-19 

Các khuyến cáo về việc sử dụng corticosteroid cho SARS-COV-2 ở bệnh nhân không 

nhập viện phản ánh sự thiếu dữ liệu trong nhóm này. Trong thử nghiệm PHỤC HỒI (mô tả 

bên dưới), dexamethasone đã được chứng minh là làm giảm tỷ lệ tử vong ở những bệnh 

nhân nhập viện với COVID-19 cần bổ sung oxy. Trong thử nghiệm này, dexamethasone đã 
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được ngừng sử dụng tại thời điểm xuất viện. Tuy nhiên, những bệnh nhân không nhập viện 

không được đưa vào thử nghiệm PHỤC HỒI; do đó, tính an toàn và hiệu quả của 

corticosteroid trong nhóm này chưa được thiết lập. Hơn nữa, việc sử dụng corticosteroid có 

thể dẫn đến các tác dụng phụ (ví dụ: tăng đường huyết, các triệu chứng tâm thần kinh, 

nhiễm trùng thứ phát), có thể khó phát hiện và theo dõi ở bệnh nhân ngoại trú (xem Quản lý 

chung bệnh nhân không nhập viện có COVID-19 cấp tính để biết thêm thông tin). 

Các khuyến cáo về việc sử dụng corticosteroid đối với COVID-19 ở bệnh nhân 

nhập viện phần lớn dựa trên dữ liệu từ thử nghiệm PHỤC HỒI, một thử nghiệm ngẫu 

nhiên nhãn mở, đa trung tâm lớn được thực hiện ở Vương quốc Anh. Thử nghiệm này 

chọn ngẫu nhiên 6.425 bệnh nhân nhập viện được dùng dexamethasone hoặc tiêu chuẩn 

chăm sóc tối đa 10 ngày. Tỷ lệ tử vong sau 28 ngày ở những bệnh nhân được dùng 

dexamethasone thấp hơn so với những bệnh nhân được chăm sóc tiêu chuẩn.15 Lợi ích 

này được quan sát thấy ở những bệnh nhân được thở máy hoặc cần bổ sung oxy khi nhập 

viện. Không thấy lợi ích của dexamethasone ở những bệnh nhân không cần bổ sung oxy 

khi nhập viện. Chi tiết từ thử nghiệm PHỤC HỒI được thảo luận trong Bảng 4a.15 

Corticosteroid đường toàn thân được sử dụng kết hợp với các thuốc khác bao gồm 

thuốc kháng virus và thuốc điều hòa miễn dịch như tocilizumab (xem Thuốc ức chế 

Interleukin-6)16,17 hoặc baricitinib (xem Thuốc ức chế Kinase)18 đã chứng minh lợi ích 

lâm sàng ở nhóm bệnh nhân nhập viện với COVID-19. 

Corticosteroid toàn thân được sử dụng trong các công thức và liều lượng khác 

nhau trong thời gian khác nhau đã được nghiên cứu ở những bệnh nhân bị COVID-19 

trong một số thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên nhỏ hơn.19-23 Một số thử nghiệm này đã 

bị dừng sớm do chưa được ghi nhận sau khi công bố kết quả từ thử nghiệm PHỤC HỒI. 

Do cỡ mẫu của các thử nghiệm này không đủ để đánh giá hiệu quả, và bằng chứng 

thuyết phục việc sử dụng methylprednisolone và hydrocortisone để điều trị COVID-19 

không mạnh bằng dexamethasone trong thử nghiệm PHỤC HỒI. 

Vui lòng xem Bảng 4a và 4b để biết dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng về việc 

sử dụng corticosteroid cho COVID-19. 

Corticosteroid toàn thân khác với dexamethasone 

 Nếu không có dexamethasone, có thể sử dụng glucocorticoid thay thế (ví dụ, 

prednisone, methylprednisolone, hydrocortisone). 

 Đối với những loại thuốc này, tổng liều hàng ngày tương đương với 

dexamethasone 6 mg (uống hoặc tiêm tĩnh mạch)24 là: 

 Prednisone 40 mg 

 Methylprednisolone 32 mg. 

 Hydrocortisone 160 mg. 

 Thời gian bán hủy, thời gian tác dụng và tần suất sử dụng khác nhau giữa các 

corticosteroid. 
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 Corticosteroid tác dụng kéo dài: Dexamethasone; thời gian bán thải 36 đến 72 

giờ, dùng một lần mỗi ngày. 

 Corticosteroid tác dụng trung gian: Prednisone và methylprednisolone; chu kỳ 

bán rã 12 đến 36 giờ, cho một lần mỗi ngày hoặc hai lần mỗi ngày. 

 Corticosteroid tác dụng ngắn: Hydrocortisone; thời gian bán hủy 8 đến 12 giờ, 

chia 2-3 lần/ngày.  

 Hydrocortisone thường được sử dụng để xử trí sốc nhiễm trùng ở bệnh nhân 

COVID-19; xem nội dung Huyết động học để biết thêm thông tin. Không giống như các 

corticosteroid khác đã được nghiên cứu trước đây ở bệnh nhân ARDS, dexamethasone 

thiếu hoạt tính mineralocorticoid và có ảnh hưởng tối thiểu đến sự cân bằng natri và thể 

tích dịch trong cơ thể. 

Corticosteroid dạng hít 

Budesonide là một corticosteroid dạng hít, tổng hợp có hoạt tính glucocorticoid 

mạnh và hoạt tính mineralocorticoid yếu. Nó có đặc tính chống viêm rộng và có chỉ 

định được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm hướng dẫn trong việc quản lý các 

bệnh hô hấp mạn tính bao gồm hen suyễn và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Một số loại 

corticosteroid dạng hít đã được chứng minh là làm giảm tác dụng của sự nhân lên của 

virus SARS-CoV-225 và điều hòa giảm sự thể hiện các thụ thể được sử dụng để xâm 

nhập vào tế bào.26,27 Các cơ chế này hỗ trợ tiềm năng của corticosteroid dạng hít như tác 

nhân điều trị COVID-19. Tuy nhiên, các nghiên cứu quan sát trên những người sử dụng 

corticosteroid dạng hít mạn tính đã phát hiện ra rằng việc sử dụng nó hoặc không ảnh 

hưởng đến kết quả COVID-19 hoặc tăng nguy cơ nhập viện.28,29 

Khuyến nghị 

Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử 

dụng budesonide dạng hít để điều trị COVID-19. 

Cơ sở lý luận 

Budesonide dạng hít đã được nghiên cứu trong hai thử nghiệm nhãn mở ở bệnh 

nhân ngoại trú có các triệu chứng nhẹ của COVID-19 (xem Bảng 4b).30,31 Kết quả của 

những thử nghiệm này cho thấy rằng ở bệnh nhân ngoại trú người lớn bị COVID-19 

nhẹ, bắt đầu sử dụng budesonide dạng hít có thể làm giảm nhu cầu chăm sóc khẩn cấp 

hoặc đánh giá tại khoa cấp cứu hoặc nhập viện và giảm thời gian hồi phục. Các phát 

hiện từ các thử nghiệm này nên được diễn giải một cách thận trọng do thiết kế nhãn mở 

của các nghiên cứu, dữ liệu không đầy đủ và gồm các hạn chế khác. Các thử nghiệm bổ 

sung về corticosteroid dạng hít đang được tiến hành. 

Theo dõi, tác dụng ngoài ý muốn và tương tác thuốc 

 Bác sĩ lâm sàng nên theo dõi chặt chẽ những bệnh nhân bị COVID-19 đang 

dùng dexamethasone để biết các tác dụng ngoại ý (ví dụ, tăng đường huyết, nhiễm trùng 

thứ phát, ảnh hưởng tâm thần, hoại tử vô mạch). 



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

262 

 Việc sử dụng corticosteroid toàn thân có thể làm tăng nguy cơ nhiễm nấm cơ hội 

(ví dụ: bệnh mucormycosis, aspergillosis) và kích hoạt lại các bệnh nhiễm trùng tiềm ẩn (ví 

dụ, virus viêm gan B [HBV], nhiễm herpesvirus, giun lươn, bệnh lao).32-35 Khi bắt đầu dùng 

dexamethasone, các bác sĩ lâm sàng nên xem xét sàng lọc và điều trị thích hợp để giảm 

nguy cơ bội nhiễm giun lươn ở những bệnh nhân có nguy cơ cao mắc bệnh giun lươn (ví 

dụ, bệnh nhân đến từ các vùng nhiệt đới, cận nhiệt đới hoặc ấm áp, ôn đới hoặc những 

người tham gia vào các hoạt động nông nghiệp)36-38 hoặc các phản ứng tối cấp của HBV.39 

 Kết hợp corticosteroid toàn thân với các thuốc ức chế miễn dịch khác, chẳng 

hạn như tocilizumab hoặc baricitinib, về mặt lý thuyết có thể làm tăng nguy cơ nhiễm 

trùng thứ phát. Tuy nhiên, tác dụng ngoại ý này vẫn chưa được báo cáo trong các thử 

nghiệm lâm sàng cho đến nay. 

 Dexamethasone là chất cảm ứng cytochrome P450 (CYP) 3A4 vừa phải. Do 

đó, nó có thể làm giảm nồng độ và hiệu quả tiềm năng của các thuốc dùng đồng thời là 

chất nền CYP3A4. Các bác sĩ lâm sàng nên xem xét chế độ dùng thuốc của bệnh nhân 

để đánh giá các tương tác tiềm ẩn. 

 Dexamethasone nên được tiếp tục trong tối đa 10 ngày hoặc cho đến khi xuất 

viện, tùy theo thời điểm nào ưu tiên hàng đầu (xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập 

viện với COVID-19). 

Cân nhắc khi mang thai 

Một đợt ngắn gồm betamethasone và dexamethasone, được biết là có thể qua nhau 

thai, thường được sử dụng để giảm các biến chứng cho trẻ sơ sinh do sinh non ở phụ nữ 

dọa sinh non.40,41 

Với lợi ích tiềm năng là giảm tỷ lệ tử vong ở bà mẹ và giảm nguy cơ tác dụng phụ lên 

thai nhi trong một đợt điều trị ngắn hạn bằng dexamethasone, Ban Hội thẩm khuyến nghị sử 

dụng dexamethasone ở những bệnh nhân mang thai nhập viện với COVID-19 được thở 

máy (AIII) hoặc những người cần bổ sung oxy nhưng không được thở máy (BIII). 

Cân nhắc ở trẻ em 

Tính an toàn và hiệu quả của dexamethasone hoặc các corticosteroid khác để 

điều trị COVID-19 chưa được đánh giá đầy đủ ở bệnh nhi và cần thận trọng khi vận 

dụng khuyến cáo để áp dụng cho người lớn đối với bệnh nhân < 18 tuổi. Ban Hội 

thẩm khuyến nghị sử dụng dexamethasone cho trẻ em bị COVID-19 cần oxy lưu 

lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy xâm lấn hoặc oxy qua màng ngoài cơ thể 

(BIII). Corticosteroid không được khuyến cáo thường quy cho bệnh nhi chỉ cần hỗ trợ 

oxy ở mức độ thấp (tức là chỉ dùng qua ống thông mũi). Sử dụng dexamethasone để 

điều trị COVID-19 nghiêm trọng ở trẻ em bị suy giảm miễn dịch nghiêm trọng chưa 

được đánh giá và có thể gây hại; do đó, việc sử dụng như vậy chỉ nên được xem xét 

trong từng trường hợp cụ thể. Chế độ dùng dexamethasone cho bệnh nhi là 

dexamethasone 0,15 mg/kg/liều (liều tối đa 6 mg) một lần mỗi ngày trong tối đa 10 

ngày. Sử dụng corticosteroid đã được mô tả trong điều trị hội chứng viêm đa hệ thống 
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ở trẻ em (MIS-C) trong nhiều loạt trường hợp. Đây là liệu pháp được sử dụng nhiều 

thứ hai sau globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch cho MIS-C.42,43 Vui lòng tham khảo 

Cân nhắc Đặc biệt ở Trẻ em để biết thêm thông tin về việc quản lý MIS-C. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Một số thử nghiệm lâm sàng đánh giá corticosteroid để điều trị COVID-19 hiện 

đang được tiến hành hoặc đang phát triển. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để biết 

thông tin mới nhất. 
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Bảng 4a. Corticosteroid toàn thân và các Dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Các thử nghiệm lâm sàng được mô tả trong bảng này không đại diện cho tất cả các thử nghiệm mà Ban Hội thẩm đã xem 
xét trong khi phát triển các khuyến nghị cho corticosteroid toàn thân. Các nghiên cứu được tóm tắt dưới đây là những nghiên cứu 
có tác động lớn nhất đến các khuyến nghị của Ban hội thẩm. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Thử nghiệm PHỤC HỒI: Dexamethasone ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19 — Báo cáo sơ bộ1
 

Thử nghiệm thích 

ứng nhãn mở ngẫu 

nhiên, đa trung tâm 

ở bệnh nhân nhập 

viện có nghi ngờ 

hoặc xác nhận 

COVID-19  ở 

Vương quốc Anh (n 

= 6.425) 

Tiêu chí chính: 

 Nhập viện khi bị nghi ngờ lâm 

sàng hoặc nhiễm SARS-CoV-2 

đã được phòng thí nghiệm xác 

nhận 

Tiêu chí loại trừ: 

 Bác sĩ xác định rằng rủi ro tham 

gia là quá lớn dựa trên tiền sử 

bệnh của bệnh nhân hoặc chỉ 

định điều trị corticosteroid 

ngoài nghiên cứu 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên hóa 2: 1: 

 Dexamethasone 6 mg đường 

uống hoặc tiêm tĩnh mạch một 

lần mỗi ngày cộng với SOC 

trong tối đa 10 ngày hoặc cho 

đến khi xuất viện, tùy điều kiện 

nào đến trước 

 Chỉ dùng SOC 

 

Số lượng người tham gia: 

 Dexamethasone cộng với SOC (n = 2.104) và SOC (n = 

4.321) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 66 tuổi. 

 64% bệnh nhân là nam giới. 

 56% bệnh nhân có ≥ 1 bệnh đi kèm; 24% mắc bệnh tiểu 

đường. 

 89% người tham gia đã bị nhiễm SARS-CoV-2 trong 

phòng thí nghiệm. 

 Theo phân tích ngẫu nhiên, 16% bệnh nhân được IMV 

hoặc ECMO, 60% cần bổ sung oxy nhưng không phải 

IMV, và 24% không cần bổ sung oxy. 

 0% đến 3% số người tham gia ở cả hai nhóm nhận được 

RDV, HCQ, LPV/RTV hoặc tocilizumab; khoảng 8% 

số người tham gia trong nhóm SOC một mình nhận 

được dexamethasone sau khi phân nhóm ngẫu nhiên. 

Kết quả: 

 Tỷ lệ tử vong trong 28 ngày là 22,9% ở nhóm 

dexamethasone và 25,7% ở nhóm SOC (tỷ lệ điều chỉnh 

theo tuổi là 0,83; CI 95%, 0,75–0,93; P < 0,001). 

Hạn chế chính: 

 Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

 Phân tích nghiên cứu sơ bộ này không bao gồm 

kết quả cho các tiêu chí phụ chính (ví dụ, tỷ lệ 

tử vong do nguyên nhân cụ thể, nhu cầu thay 

thế thận), các phản ứng phụ và hiệu quả của 

dexamethasone trong các phân nhóm chính (ví 

dụ, bệnh nhân mắc bệnh đi kèm). 

 Những người tham gia nghiên cứu với 

COVID-19  cần thở oxy (nhưng không phải 

thở máy) có mức độ bệnh khác nhau; Không rõ 

liệu tất cả bệnh nhân trong nhóm không đồng 

nhất này được hưởng lợi từ dexamethasone, 

hoặc liệu lợi ích có bị hạn chế ở những người 

cần lượng oxy bổ sung cao hơn hoặc oxy được 

cung cấp qua thiết bị dòng cao hay không. 

 Phân bố tuổi của những người tham gia khác 

nhau tùy theo tình trạng hô hấp một cách ngẫu 

nhiên. 

 Lợi ích sống còn của dexamethasone đối với 

bệnh nhân thở máy trên 80 tuổi vẫn chưa được 

biết rõ vì chỉ 1% bệnh nhân trong nhóm này 
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Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân ở 

28 ngày sau khi phân nhóm 

ngẫu nhiên 

 Hiệu quả điều trị của dexamethasone khác nhau tùy theo 

mức độ nghiêm trọng cơ bản của COVID-19. Lợi ích 

sống sót xuất hiện nhiều nhất ở những người tham gia 

yêu cầu IMV một cách ngẫu nhiên. Trong số những 

người tham gia này, tỷ lệ tử vong trong 28 ngày là 

29,3% ở nhóm dexamethasone so với 41,4% ở nhóm 

SOC (tỷ lệ 0,64; CI 95%, 0,51–0,81). 

 Trong số những bệnh nhân cần bổ sung oxy nhưng 

không được thở máy một cách ngẫu nhiên, tỷ lệ tử vong 

trong 28 ngày là 23,3% ở nhóm dexamethasone so với 

26,2% ở nhóm SOC (tỷ lệ 0,82; CI 95%, 0,72–0,94). 

 Không có lợi ích sống sót ở những người tham gia 

không yêu cầu liệu pháp oxy khi ghi danh. Trong số 

những người tham gia này, tỷ lệ tử vong trong 28 ngày 

là 17,8% ở nhóm dexamethasone so với 14,0% ở nhóm 

SOC (tỷ lệ 1,19; CI 95%, 0,91–1,55). 

được thở máy. 

 Không rõ liệu bệnh nhân trẻ có khả năng được 

thở máy nhiều hơn bệnh nhân > 80 tuổi, với 

mức độ bệnh tương tự lúc ban đầu, với bệnh 

nhân lớn tuổi được ưu tiên điều trị bằng oxy. 

 Tỷ lệ tử vong cơ bản cao của quần thể bệnh 

nhân này có thể hạn chế tính tổng quát của kết 

quả nghiên cứu đối với các quần thể có tỷ lệ tử 

vong cơ bản thấp hơn. 

Diễn giải: 

 Ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19  

nặng cần hỗ trợ oxy, sử dụng dexamethasone 6 

mg mỗi ngày trong tối đa 10 ngày làm giảm tỷ lệ 

tử vong sau 28 ngày, với lợi ích lớn nhất được 

thấy ở những người được thở máy lúc ban đầu. 

 Không quan sát thấy lợi ích sống còn của 

dexamethasone ở những bệnh nhân không cần 

hỗ trợ oxy lúc ban đầu. 

Mối liên quan giữa việc sử dụng corticosteroid toàn thân và tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân mắc bệnh hiểm nghèo với COVID-19
2 

Phân tích tổng hợp 7 

RCT của 

corticosteroid ở 

những bệnh nhân bị 

bệnh nặng với 

COVID-19 ở 

nhiều quốc gia (n = 

1,703) 

 

 

Tiêu chí Chính: 

 RCT đánh giá corticosteroid ở 

những bệnh nhân bị bệnh nặng 

với COVID-19 (được xác định 

thông qua tìm kiếm toàn diện 

của ClinicalTrials.gov, Cơ quan 

đăng ký thử nghiệm lâm sàng 

Trung Quốc và Cơ quan đăng 

ký thử nghiệm lâm sàng của 

Liên minh Châu Âu) 

Các biện pháp can thiệp: 

Số lượng người tham gia: 

 Corticosteroid (n = 678) và chăm sóc thông thường 

hoặc giả dược (n = 1,025) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 60 tuổi. 

 29% bệnh nhân là phụ nữ. 

 1.559 bệnh nhân (91,5%) thở máy. 

 47% bệnh nhân đang sử dụng thuốc hoạt mạch một cách 

ngẫu nhiên trong 6 thử nghiệm báo cáo thông tin này. 

Kết quả: 

Hạn chế chính: 

 Thiết kế của các thử nghiệm trong phân tích 

tổng hợp khác nhau theo một số cách, bao gồm 

những điều sau: 

 Định nghĩa bệnh hiểm nghèo 

 Đã sử dụng corticosteroid cụ thể 

 Liều corticosteroid 

 Thời gian điều trị bằng corticosteroid 

 Loại nhóm kiểm soát (tức là chăm sóc thông 

thường hoặc giả dược) 
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 Corticosteroid (tức là 

dexamethasone, hydrocortisone, 

methylprednisolone) 

 Chăm sóc thông thường hoặc 

giả dược 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân 

lên đến 30 ngày sau khi phân 

nhóm ngẫu nhiên 

 Tỷ lệ tử vong được đánh giá sau 28 ngày trong 5 thử 

nghiệm, 21 ngày trong 1 thử nghiệm và 30 ngày trong 1 

thử nghiệm. 

 Tử vong do mọi nguyên nhân được báo cáo ở ngày 28: 

Tử vong xảy ra ở 222 trong số 678 bệnh nhân (32,7%) 

trong nhóm corticosteroid so với 425 trong số 1.025 

bệnh nhân (41,5%) ở nhóm chăm sóc thông thường 

hoặc giả dược; tóm tắt HOẶC 0,66 (CI 95%, 0,53–0,82; 

P < 0,001). 

 Tóm tắt tác động cố định ORs cho mối liên quan với tử 

vong do mọi nguyên nhân là: 

 Dexamethasone: OR 0,64 (CI 95%, 0,50–0,82; P < 

0,001) trong 3 thử nghiệm với 1.282 bệnh nhân. 

 Hydrocortisone: OR 0,69 (CI 95%, 0,43–1,12; P = 

0,13) trong 3 thử nghiệm với 374 bệnh nhân. 

 Methylprednisolone: OR 0,91 (CI 95%, 0,29– 2,87; P 

= 0,87) trong 1 thử nghiệm với 47 bệnh nhân. 

 Đối với bệnh nhân thở máy (n = 1,559): HOẶC 0,69 

(CI 95%, 0,55–0,86), với tỷ lệ tử vong là 30% đối với 

corticosteroid so với 38% đối với chăm sóc thông 

thường hoặc giả dược. 

 Đối với bệnh nhân không thở máy (n = 144): HOẶC 

0,41 (CI 95%, 0,19–0,88) với tỷ lệ tử vong là 23% 

đối với corticosteroid so với 42% đối với chăm sóc 

thông thường hoặc giả dược. 

 Qua 6 thử nghiệm báo cáo SAE, 18,1% bệnh nhân ngẫu 

nhiên sử dụng corticosteroid và 23,4% ngẫu nhiên được 

chăm sóc thông thường hoặc giả dược đã trải qua SAE. 

 Báo cáo SAE 

 Thử nghiệm PHỤC HỒI chiếm 59% số người 

tham gia, và 3 thử nghiệm thu hút <50 bệnh 

nhân mỗi thử nghiệm. 

 Một số nghiên cứu xác nhận nhiễm SARS-

CoV-2 cho người tham gia trong khi những 

người khác đăng ký tham gia có khả năng lây 

nhiễm hoặc đã được xác nhận. 

 Mặc dù nguy cơ sai lệch thấp ở 6 trong số 7 thử 

nghiệm, nó được đánh giá là “một số mối quan 

tâm” đối với 1 thử nghiệm (chỉ đóng góp 47 

bệnh nhân). 

Diễn giải: 

 Corticosteroid toàn thân làm giảm tỷ lệ tử vong 

trong 28 ngày ở những bệnh nhân bị bệnh nặng 

với COVID-19 mà không có lo ngại về an 

toàn. 

 Hầu hết những người tham gia đều đến từ thử 

nghiệm PHỤC HỒI, do đó bằng chứng về lợi 

ích trong phân tích tổng hợp là mạnh nhất đối 

với dexamethasone, corticosteroid được sử 

dụng trong thử nghiệm PHỤC HỒI. 

Metcovid: Methylprednisolone như một liệu pháp hỗ trợ cho bệnh nhân nhập viện với COVID-19
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Mù đôi, giai đoạn 

2b, RCT của 

methylprednisolone 

ngắn hạn ở bệnh 

nhân nhập viện bị 

viêm phổi COVID-

19 được xác nhận 

hoặc nghi ngờ tại 

một trung tâm duy 

nhất ở Brazil (n = 

416) 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 COVID-19 bị nghi ngờ hoặc 

xác nhận 

 SpO2 ≤ 94% trong không khí 

phòng hoặc trong khi sử dụng 

oxy bổ sung hoặc dưới IMV 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Quá mẫn với 

methylprednisolone 

 Sử dụng mãn tính corticosteroid 

hoặc các chất ức chế miễn dịch 

 HIV, xơ gan mất bù, suy thận 

mãn tính 

Các biện pháp can thiệp: 

 Methylprednisolone tiêm tĩnh 

mạch 0,5 mg/kg x 2 lần/ngày 

trong 5 ngày 

 Giả dược (nước muối) tiêm tĩnh 

mạch 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tỷ lệ tử vong trước Ngày 28 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tử vong sớm ở Ngày thứ 7 và 

14 

 Cần thở máy vào ngày thứ 7 

 Cần insulin trước ngày 28 

 Cấy máu dương tính vào ngày 

thứ 7, nhiễm trùng huyết vào 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích mITT (n = 393): Methylprednisolone (n = 

194) và giả dược (n = 199) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 55 tuổi. 

 65% bệnh nhân là nam giới. 

 29% bệnh nhân bị tiểu đường. 

 Khi ghi danh, 34% học viên trong mỗi nhóm yêu cầu 

IMV; 51% ở nhóm methylprednisolone và 45% ở nhóm 

giả dược cần oxy bổ sung. 

 Thời gian trung bình từ khi phát bệnh đến khi phân 

nhóm ngẫu nhiên là 13 ngày (IQR 9–16). 

 Không ai trong số những người tham gia nhận được 

thuốc kháng IL-6, kháng IL-1, RDV, hoặc huyết tương 

dưỡng bệnh. 

 Sử dụng hydrocortisone để chống sốc ở bệnh nhân là 

8,7% ở nhóm methylprednisolone và 7,0% ở nhóm giả dược. 

Kết quả chính: 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong trong 28 ngày: 

37,1% ở nhóm methylprednisolone so với 38,2% ở 

nhóm giả dược (HR 0,92; CI 95%, 0,67–1,28; P = 0,63). 

Kết quả phụ: 

 Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ tử vong 

sớm ở Ngày thứ 7 (HR 0,68; CI 95%, 0,43–1,06) hoặc 

Ngày 14 (HR 0,82; CI 95%, 0,57–1,18). 

 Không có sự khác biệt về nhu cầu thở máy vào Ngày 

thứ 7: 19,4% người nhận methylprednisolone so với 

16,8% người nhận giả dược (P = 0,65). 

 Không có sự khác biệt đáng kể giữa nhóm 

Hạn chế chính: 

 Số ngày trung bình từ khi phát bệnh đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên dài hơn so với các 

nghiên cứu corticosteroid khác. 

 Tỷ lệ tử vong cơ bản cao của quần thể bệnh 

nhân này có thể hạn chế tính tổng quát của kết 

quả nghiên cứu đối với các quần thể có tỷ lệ tử 

vong cơ bản thấp hơn. 

Diễn giải: 

 Sử dụng methylprednisolone theo cân nặng 

trong 5 ngày không làm giảm tỷ lệ tử vong 

chung trong 28 ngày. 

 Trong một phân tích sau phân nhóm, tỷ lệ tử 

vong ở những người > 60 tuổi ở nhóm 

methylprednisolone thấp hơn ở nhóm giả dược. 
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ngày 28 

 Tỷ lệ tử vong theo ngày 28 

trong các phân nhóm cụ thể 

methylprednisolone và giả dược cần insulin (59,5% so 

với 49,4% bệnh nhân), cấy máu dương tính ở ngày thứ 7 

(8,3% so với 8,0% bệnh nhân), hoặc nhiễm trùng huyết 

vào ngày 28 (38,1% so với 38,7% bệnh nhân). 

 Trong phân tích hậu kỳ, tỷ lệ tử vong trong 28 ngày ở 

những người tham gia trên 60 tuổi ở nhóm 

methylprednisolone thấp hơn ở nhóm giả dược (46,6% 

so với 61,9%; HR 0,63; CI 95%, 0,41–0,98). 

CoDEX: Ảnh hưởng của Dexamethasone đối với những ngày còn sống và không sử dụng máy thở ở những bệnh nhân có hội chứng suy hô hấp cấp tính vừa hoặc 

nặng và COVID-19
4

 

RCT đa trung tâm ở 

bệnh nhân COVID-

19 và ARDS từ 

trung bình đến nặng 

ở Brazil (n = 299) 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥18 năm 

 Đã xác nhận hoặc nghi ngờ 

COVID-19 

 Thở máy trong vòng 48 giờ sau 

khi đáp ứng tiêu chuẩn ARDS 

từ trung bình đến nặng với 

PaO2/FiO2 ≤ 200 mm Hg 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Sử dụng corticosteroid gần đây 

 Sử dụng thuốc ức chế miễn dịch 

trong 21 ngày qua 

 Dự kiến tử vong trong 24 giờ tới 

Các biện pháp can thiệp: 

 Dexamethasone 20 mg tiêm tĩnh 

mạch mỗi ngày trong 5 ngày, 

sau đó 10 mg tiêm tĩnh mạch 

mỗi ngày trong 5 ngày hoặc cho 

đến khi xuất viện ICU cộng với 

SOC 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích ITT (n = 299): Dexamethasone cộng với SOC 

(n = 151) và riêng SOC (n = 148) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Nhóm Dexamethasone bao gồm nhiều phụ nữ hơn 

nhóm SOC (40% so với 35%), nhiều bệnh nhân béo phì 

hơn (31% so với 24%) và ít bệnh nhân mắc bệnh tiểu 

đường hơn (38% so với 47%). 

 Các đặc điểm cơ bản khác tương tự đối với nhóm 

dexamethasone và SOC: 

 Tuổi trung bình 60 so với 63 tuổi; 66% bệnh nhân sử 

dụng thuốc vận mạch so với 68% bệnh nhân; 

PaO2/FiO2 trung bình là 131 mm Hg so với 133 mm Hg. 

 Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến 

khi phân nhóm ngẫu nhiên là 9–10 ngày. 

 Thời gian trung bình từ khi thở máy đến khi phân 

ngẫu nhiên là 1 ngày. 

 Không có bệnh nhân nào nhận được RDV; kháng IL-

6 và huyết tương dưỡng bệnh không được phổ biến 

rộng rãi. 

 Thời gian điều trị dexamethasone trung bình là 10 

Hạn chế chính: 

 Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

 Nghiên cứu không đủ năng lực để đánh giá một 

số kết quả vì nó đã ngừng ghi danh sau khi dữ 

liệu từ thử nghiệm PHỤC HỒI được công bố. 

 Trong quá trình nghiên cứu, 35% bệnh nhân 

trong nhóm SOC được dùng corticosteroid vì 

sốc, co thắt phế quản hoặc các lý do khác. 

 Những bệnh nhân xuất viện trước 28 ngày 

không được theo dõi tái nhập viện hoặc tử 

vong. 

 Tỷ lệ tử vong cơ bản cao của quần thể bệnh 

nhân có thể hạn chế tính tổng quát của kết quả 

nghiên cứu đối với những quần thể có tỷ lệ tử 

vong cơ sở thấp hơn. 

Diễn giải: 

 So với SOC đơn thuần, dexamethasone ở liều 

cao hơn dùng trong thử nghiệm PHỤC HỒI 

cộng với SOC làm tăng số ngày sống và không 

phải thở máy trong 28 ngày theo dõi ở bệnh 



 

 

H
ư

ớ
n

g
 d

ẫ
n

 đ
iều

 trị b
ệnh

 d
o

 viru
s C

o
ro

na
 20

19 (C
O

V
ID

-19) 

 
Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 Chỉ riêng SOC 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Số ngày sống trung bình và 

không phải thở máy vào ngày 

28 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân ở 

Ngày 28 

 Những ngày không có ICU 

trước Ngày 28 

 Thời gian thở máy trước Ngày 

28 

 Điểm theo thang thứ tự WHO 6 

điểm ở Ngày 15 

 Điểm SOFA sau 7 ngày 

 Các thành phần của kết quả 

chính hoặc kết quả là sống sót 

được xuất viện trong vòng 28 

ngày 

ngày (IQR 6–10 ngày). 

 35% bệnh nhân trong nhóm SOC đơn độc cũng được 

dùng corticosteroid. 

Kết quả chính: 

 Số ngày sống trung bình và không phải thở máy vào 

ngày 28 ở nhóm dexamethasone cao hơn ở nhóm SOC 

(6,6 so với 4,0 ngày, ước tính chênh lệch 2,3 ngày; CI 

95%, 0,2–4,4; P = 0,04). 

Kết quả phụ: 

 Không có sự khác biệt giữa nhóm dexamethasone và 

SOC cho các kết quả sau: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân ở Ngày 28 (56,3% so 

với 61,5%: HR 0,97; CI 95%, 0,72–1,31; P = 0,85). 

 Số ngày không có ICU trước Ngày 28 (trung bình 2,1 

so với 2,0 ngày; P = 0,50). 

 Thời gian thở máy đến ngày 28 (trung bình 12,5 so 

với 13,9 ngày; P = 0,11). 

 Điểm theo thang thứ tự 6 điểm của WHO ở Ngày 15 

(điểm trung bình là 5 cho cả hai nhóm). 

 Điểm SOFA trung bình tại thời điểm 7 ngày ở nhóm 

dexamethasone thấp hơn so với nhóm SOC (6,1 so với 

7,5, chênh lệch -1,16; CI 95%, -1,94 đến -0,38; P = 0,004). 

 Các kết quả an toàn sau đây có thể so sánh được đối với 

nhóm dexamethasone và SOC: nhu cầu insulin (31,1% 

so với 28,4%), nhiễm trùng mới (21,9% so với 29,1%), 

nhiễm khuẩn huyết (7,9% so với 9,5%), và các SAE 

khác (3,3% so với 6,1%). 

 Trong phân tích hậu kỳ, nhóm dexamethasone có xác 

suất tử vong hoặc thở máy tích lũy ở Ngày thứ 15 thấp 

hơn so với nhóm SOC (67,5% so với 80,4%; OR 0,46; 

nhân SARS-COV-2 và ARDS từ trung bình đến 

nặng. 

 Dexamethasone không liên quan đến việc tăng 

nguy cơ mắc các bệnh về tim ở dân số này. 

 Hơn một phần ba trong số những người được 

ngẫu nhiên vào nhóm chăm sóc tiêu chuẩn đơn 

thuần cũng được điều trị bằng corticosteroid; 

Không thể xác định ảnh hưởng của việc sử 

dụng corticosteroid ở những bệnh nhân này trên 

kết quả nghiên cứu tổng thể. 
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CI 95%, 0,26–0,81; P = 0,01). 

Ảnh hưởng của Hydrocortisone lên tỷ lệ tử vong trong 21 ngày hoặc hỗ trợ hô hấp ở những bệnh nhân mắc bệnh hiểm nghèo với COVID-19
5 

RCT đa trung tâm, 

mù đôi, tuần tự ở 

bệnh nhân có 

COVID-19 được 

xác nhận hoặc nghi 

ngờ và suy hô hấp 

cấp tính ở Pháp (n = 

149) 

Tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 Đã xác nhận nhiễm SARS-CoV-

2 hoặc nghi ngờ COVID-19 

trên X-quang, với ít nhất 1 trong 

4 tiêu chí mức độ nghiêm trọng: 

 Cần thở máy với PEEP ≥ 5 

cm H2O 

 Ôxy lưu lượng cao với 

PaO2/FiO2 < 300 mm Hg và 

FiO2 ≥ 50% 

 Mặt nạ có túi dự trữ oxy với 

PaO2/FiO2 < 300 mm Hg 

(ước tính) 

 Chỉ số mức độ nghiêm trọng 

của viêm phổi > 130 (bảng 

chấm điểm) 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Sốc nhiễm trùng 

 Các đơn đặt hàng không đặt nội 

khí quản 

Các biện pháp can thiệp: 

 Truyền liên tục hydrocortisone 

200 mg/ngày cho đến Ngày thứ 

7, sau đó hydrocortisone 100 

mg/ngày trong 4 ngày, và sau đó 

hydrocortisone 50 mg/ngày 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích ITT (n = 149 người tham gia): Hydrocortisone 

(n = 76) và giả dược (n = 73) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình của những người tham gia là 62 tuổi; 

70% là nam giới; BMI trung bình là 28. 

 96% người tham gia đã xác nhận nhiễm SARS-CoV-2. 

 Thời gian có triệu chứng trung bình trước khi phân 

nhóm ngẫu nhiên là 9 ngày ở nhóm hydrocortisone so 

với 10 ngày ở nhóm giả dược. 

 81% bệnh nhân nói chung được thở máy, 24% ở nhóm 

dùng hydrocortisone và 18% ở nhóm giả dược đang 

dùng thuốc vận mạch. 

 Trong số những bệnh nhân được điều trị đồng thời 

SARS-COV-2, 3% được điều trị RDV, 14% LPV/ RTV, 

13% HCQ, và 34% HCQ cộng với AZM. 

 Thời gian điều trị trung bình là 10,5 ngày ở nhóm 

hydrocortisone so với 12,8 ngày ở nhóm giả dược  

(P = 0,25). 

Kết quả chính: 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân thất bại trong 

điều trị vào Ngày thứ 21, xảy ra ở 32 trong số 76 bệnh 

nhân (42,1%) ở nhóm hydrocortisone và 37 trên 73 bệnh 

nhân (50,7%) ở nhóm giả dược (chênh lệch -8,6%; CI 

95%, -24,9% đến 7,7%; P = 0,29). 

Kết quả phụ: 

 Không có sự khác biệt về nhu cầu đặt nội khí quản, các 

Hạn chế chính: 

 Cỡ mẫu nhỏ. Cỡ mẫu dự kiến là 290, nhưng 

149 người đã đăng ký tham gia vì nghiên cứu 

đã kết thúc sớm sau khi công bố kết quả từ thử 

nghiệm PHỤC HỒI. 

 Thông tin hạn chế về các bệnh đi kèm (ví dụ: 

tăng huyết áp) 

 Chủng tộc và/hoặc sắc tộc của những người 

tham gia không được báo cáo. 

 Nhiễm trùng bệnh viện đã được ghi nhận nhưng 

không được xét xử. 

Diễn giải: 

 So với giả dược, hydrocortisone không làm 

giảm thất bại điều trị (được định nghĩa là tử 

vong hoặc hỗ trợ hô hấp dai dẳng) ở Ngày thứ 

21 ở bệnh nhân ICU với COVID-19 và suy hô 

hấp cấp tính. 

 Vì nghiên cứu này đã kết thúc sớm nên rất khó 

đưa ra kết luận về hiệu quả và độ an toàn của 

liệu pháp hydrocortisone. 

 Liều khởi đầu của hydrocortisone được sử dụng 

trong nghiên cứu này cao hơn một chút so với 

liều 6 mg dexamethasone được sử dụng trong 

nghiên cứu PHỤC HỒI. Liều hydrocortisone 

được điều chỉnh theo đáp ứng lâm sàng. 
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trong 3 ngày, tổng thời gian 

điều trị là 14 ngày 

 Những bệnh nhân có cải thiện 

về mặt lâm sàng vào Ngày thứ 4 

được chuyển sang chế độ điều 

trị 8 ngày ngắn hơn 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Điều trị thất bại (được định 

nghĩa là tử vong hoặc phụ thuộc 

dai dẳng vào thở máy hoặc oxy 

lưu lượng cao) trước Ngày 21 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Cần đặt nội khí quản, các chiến 

lược cấp cứu hoặc thở oxy (tức 

là thay đổi PaO2/FiO2) 

 Nhiễm trùng bệnh viện vào 

Ngày 28 

 Tình trạng lâm sàng vào ngày 

21 

chiến lược cấp cứu hoặc thở oxy (tức là thay đổi PaO2/ 

FiO2). 

 Trong số những bệnh nhân không cần thở máy lúc 

đầu, 8 trong số 16 bệnh nhân (50%) ở nhóm 

hydrocortisone yêu cầu đặt nội khí quản sau đó so với 

12/16 (75%) ở nhóm giả dược. 

 3 SAE được báo cáo (viêm mạch não, ngừng tim do PE, 

và xuất huyết trong ổ bụng do kháng đông cho PE); tất 

cả đều xảy ra ở nhóm hydrocortisone, nhưng không có 

trường hợp nào được cho là do can thiệp. 

 Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ bệnh 

nhân bị nhiễm trùng bệnh viện vào ngày 28. 

 Trong phân tích hậu kỳ, tình trạng lâm sàng vào Ngày 

21 không khác biệt đáng kể giữa các nhóm ngoại trừ ít 

tử vong hơn ở nhóm dùng hydrocortisone (14,7% bệnh 

nhân tử vong so với 27,4% ở nhóm giả dược; P = 0,06): 

 Đến ngày 21, 57,3% bệnh nhân ở nhóm 

hydrocortisone so với 43,8% ở nhóm giả dược được 

xuất viện khỏi ICU và 22,7% ở nhóm hydrocortisone 

so với 23,3% ở nhóm giả dược vẫn được thở máy. 

REMAP-CAP COVID-19 các loại Corticosteroid (CAPE COD): Ảnh hưởng của Hydrocortisone lên tỷ lệ tử vong và hỗ trợ nội tạng ở bệnh nhân bị COVID-19 

nặng6
 

Thử nghiệm ngẫu 

nhiên, nhúng, đa yếu 

tố, nền tảng thích 

ứng trên những bệnh 

nhân bị COVID-19 

nặng ở nhiều quốc 

gia (n = 403) 

Tiêu chí chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 Nhiễm SARS- CoV-2 đã được 

phỏng đoán hoặc đã xác nhận 

 Nhập học ICU để hỗ trợ cơ quan 

hô hấp hoặc tim mạch 

Tiêu chí loại trừ: 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích mITT (n = 384): Hydrocortisone liều cố định 

(n = 137), hydrocortisone chống sốc (n = 146), và 

không hydrocortisone (n = 101) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 60 tuổi. 

 71% bệnh nhân là nam giới. 

Hạn chế chính: 

 Kết thúc sớm sau khi công bố kết quả nghiên 

cứu PHỤC HỒI 

 Nghiên cứu ngẫu nhiên, nhưng nhãn mở 

Diễn giải: 

 Corticosteroid không làm tăng đáng kể số ngày 

không hỗ trợ ở nhóm hydrocortisone liều cố 

định hoặc nhóm hydrocortisone phụ thuộc vào 
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 Có thể sắp tử vong 

 Sử dụng corticosteroid toàn thân 

 > 36 giờ kể từ khi nhập ICU 

Các biện pháp can thiệp: 

 Hydrocortisone 50 mg x 4 

lần/ngày trong 7 ngày 

 Hydrocortisone dựa trên sốc 

nhiễm trùng 50 mg x 4 lần/ngày 

trong suốt thời gian bị sốc 

 Không có hydrocortisone 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Số ngày không được hỗ trợ cơ 

quan hô hấp và tim mạch cho 

đến Ngày thứ 21 (đối với kết 

quả thứ tự này, bệnh nhân tử 

vong được chỉ định -1 ngày) 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tử vong khi nhập viện 

 SAE 

 BMI trung bình là 29,7–30,9. 

 50% đến 64% bệnh nhân được thở máy. 

Kết quả chính: 

 Không có sự khác biệt về số ngày miễn phí hỗ trợ nội 

tạng ở Ngày 21 (trung bình là 0 ngày ở mỗi nhóm). 

 So với nhóm không dùng hydrocortisone, OR điều 

chỉnh trung bình cho kết quả chính: 

 OR 1,43 (95% CrI, 0,91–2,27) với 93% xác suất vượt 

trội của Bayes đối với nhóm hydrocortisone liều cố 

định. 

 OR 1,22 (95% CrI, 0,76–1,94) với xác suất vượt trội 

của Bayes là 80% đối với nhóm hydrocortisone dựa 

trên sốc. 

Kết quả phụ: 

  Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ tử vong; 

30%, 26% và 33% bệnh nhân tử vong ở các nhóm dùng 

liều cố định, dựa trên sốc và không dùng 

hydrocortisone, tương ứng. 

 SAE được báo cáo ở 3%, 3% và 1% bệnh nhân trong 

các nhóm liều cố định, dựa trên sốc và không có 

hydrocortisone, tương ứng. 

sốc, mặc dù việc chấm dứt thử nghiệm sớm dẫn 

đến hạn chế khả năng phát hiện sự khác biệt 

giữa các nhóm nghiên cứu. 

Hiệu quả của Corticosteroid Sớm, Liều thấp, Ngắn hạn ở Người lớn Nhập viện vì Viêm phổi COVID-19 không nặng 
7

 

Nghiên cứu thuần 

tập hồi cứu ở bệnh 

nhân viêm phổi 

COVID-19 không 

nặng và nhóm chứng 

phù hợp với điểm số 

xu hướng ở Trung 

Quốc (n = 55 cặp 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 16 năm 

 Đã xác nhận SARS-COV-2 

 Viêm phổi khi chụp CT ngực 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Viêm phổi nặng được xác định 

Số lượng người tham gia: 

 Corticosteroid (n = 55): IV methylprednisolone (n = 50) 

và prednisone (n = 5) 

 Không có corticosteroid (n = 55 đối chứng phù hợp 

được chọn từ 420 bệnh nhân không dùng corticosteroid) 

Đặc điểm người tham gia: 

Hạn chế chính: 

 Nghiên cứu bệnh chứng, hồi cứu. 

 Cỡ mẫu nhỏ (55 cặp bệnh chứng). 

 Liệu pháp corticosteroid được ưu tiên lựa chọn 

cho những bệnh nhân có nhiều yếu tố nguy cơ 

dẫn đến sự tiến triển nặng của COVID-19; sự 

phù hợp điểm xu hướng có thể không được điều 
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bệnh chứng phù 

hợp) 
là có bất kỳ dấu hiệu nào sau 

đây: suy hô hấp, nhịp thở > 30 

nhịp thở phút, SpO2 < 93%, chỉ 

số oxy hóa < 300 mm Hg, thở 

máy hoặc sốc 

 Nhập viện ICU ngay lập tức khi 

nhập viện 

 Sử dụng corticosteroid sau khi 

bệnh tiến triển thành nặng 

Các biện pháp can thiệp: 

 Corticosteroid liều thấp, sớm: 

 Methylprednisolone 20 

mg/ngày IV hoặc 40 mg/ngày 

IV trong 3-5 ngày 

 Prednisone 20 mg/ngày uống 

trong 3 ngày 

 Không có corticoid 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tỷ lệ bệnh nặng và tử vong 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Thời gian sốt 

 Thời gian diệt virus 

 Thời gian nằm viện 

 Sử dụng thuốc kháng sinh 

 Tuổi trung bình là 58–59 tuổi. 

 SpO2 trung vị là 95%. 

 42% bệnh nhân ở nhóm dùng corticosteroid và 46% ở 

nhóm không dùng corticosteroid có bệnh kèm theo, 

35% đến 36% bị HTN, và 11% đến 13% bị tiểu đường. 

Kết quả chính: 

 7 bệnh nhân (12,7%) trong nhóm dùng corticosteroid 

phát triển bệnh nặng so với 1 (1,8%) ở nhóm không 

dùng corticosteroid (P = 0,03); thời gian đến bệnh nặng: 

HR 2,2 (CI 95%, 2,0–2,3; P < 0,001). 

 1 trường hợp tử vong ở nhóm methylprednisolone so 

với không có trường hợp nào ở nhóm không dùng 

corticosteroid. 

Kết quả phụ: 

 Mỗi kết cục sau đây ở nhóm dùng corticosteroid lâu hơn 

so với nhóm không dùng corticosteroid (P < 0,001 cho 

mỗi kết cục): thời gian sốt (5 so với 3 ngày), thời gian 

sạch virus (18 so với 11 ngày), và thời gian nằm viện 

(23 so với 15 ngày). 

 Nhiều bệnh nhân trong nhóm dùng corticosteroid hơn 

nhóm không dùng corticosteroid được kê đơn thuốc 

kháng sinh (89% so với 24%) và liệu pháp kháng nấm 

(7% so với 0%). 

chỉnh đối với một số yếu tố gây nhiễu không 

được đo lường. 

 Sự thiên vị lựa chọn có lợi cho nhóm không 

dùng corticosteroid có thể đã được đưa ra bằng 

cách loại trừ những bệnh nhân sử dụng 

corticosteroid sau khi tiến triển thành bệnh nặng 

khỏi nghiên cứu. 

Diễn giải: 

 Trong nghiên cứu bệnh chứng, không phân loại 

bệnh này, liệu pháp methylprednisolone ở bệnh 

nhân viêm phổi do COVID-19 không nặng có 

liên quan đến kết quả tồi tệ hơn, nhưng phát 

hiện này rất khó giải thích vì các yếu tố gây 

nhiễu tiềm ẩn. 

 Không rõ liệu kết quả của liệu pháp 

methylprednisolone có thể được tổng quát hóa 

cho liệu pháp điều trị bằng corticosteroid khác 

hay không. 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; ARDS = hội chứng suy hô hấp cấp tính; AZM = azithromycin; BMI = chỉ số khối cơ thể; 

CT = chụp cắt lớp vi tính; ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; EU = Liên minh châu Âu; HCQ = hydroxychloroquine; HTN = 

tăng huyết áp; ICU = đơn vị chăm sóc đặc biệt; IL = interleukin; ITT= ý định điều trị; IV = tiêm tĩnh mạch; IMV = thở máy xâm 

nhập; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; mITT = ý định điều trị được sửa đổi; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; 
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PaO2/FiO2 = tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy trong động mạch và phần trăm của oxy khí thở vào; PE = thuyên tắc phổi; 

PEEP = áp suất cuối kỳ thở ra dương; PO = uống qua đường miệng; RCT = thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên; RDV = 

remdesivir; SAE = sự kiện bất lợi nghiêm trọng; SOC = tiêu chuẩn chăm sóc; SOFA = đánh giá suy cơ quan tuần tự; SpO2 = độ 

bão hòa của oxy; WHO = Tổ chức Y tế thế giới 

Thông tin tham khảo 

1. RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, et al. Dexamethasone in hospitalized patients with COVID-19. N 

Engl J Med. 2021;384(8):693- 704. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32678530. 

2. WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies Working Group, Sterne JAC, Murthy S, et al. Association 

between administration of systemic corticosteroids and mortality among critically ill patients with SARS-COV-2: a meta-

analysis. JAMA. 2020;324(13):1330-1341. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32876694. 

3. Jeronimo CMP, Farias MEL, Val FFA, et al. Methylprednisolone as adjunctive therapy for patients hospitalized with 

COVID-19 (Metcovid): a randomised, double-blind, Phase IIb, placebo-controlled trial. Clin Infect Dis. 2021;72(9):e373-

e381. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32785710. 

4. Tomazini BM, Maia IS, Cavalcanti AB, et al. Effect of dexamethasone on days alive and ventilator-free in patients with 

moderate or severe acute respiratory distress syndrome and COVID-19: the CoDEX randomized clinical trial. JAMA. 

2020;324(13):1307-1316. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32876695. 

5. Dequin PF, Heming N, Meziani F, et al. Effect of hydrocortisone on 21-day mortality or respiratory support among 

critically ill patients with COVID-19: a randomized clinical trial. JAMA. 2020;324(13):1298-1306. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32876689. 

6. Writing Committee for the REMAP-CAP Investigators, Angus DC, Derde L, et al. Effect of hydrocortisone on mortality 

and organ support in patients with severe COVID-19: the REMAP-CAP COVID-19 corticosteroid domain randomized 

clinical trial. JAMA. 2020;324(13):1317-1329. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32876697. 

7. Li Q, Li W, Jin Y, et al. Efficacy evaluation of early, low-dose, short-term corticosteroids in adults hospitalized with non-

severe COVID-19 pneumonia: a retrospective cohort study. Infect Dis Ther. 2020;9(4):823-836. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32880102. 
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Bảng 4b. Corticosteroid dạng hít và các Dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Các thử nghiệm lâm sàng được mô tả trong bảng này không đại diện cho tất cả các thử nghiệm mà Ban Hội thẩm đã xem 

xét trong khi phát triển các khuyến nghị cho corticosteroid dạng hít. Các nghiên cứu được tóm tắt dưới đây là những nghiên cứu 

có tác động lớn nhất đến các khuyến nghị của Ban Hội thẩm. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

STOIC: Budesonide dạng hít để điều trị COVID-19 sớm1 

Nhãn mở, Giai đoạn 2, 

RCT ở Vương quốc 

Anh (n = 146) 

Tiêu chí Chính: 

 Bệnh nhân ngoại trú ≥ 18 tuổi 

 Thời gian xuất hiện các triệu chứng 

≤ 7 ngày 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Sử dụng glucocorticoid dạng hít hoặc 

toàn thân trong vòng 7 ngày qua 

 Dị ứng đã biết hoặc chống chỉ định 

với budesonide 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Chăm sóc thông thường (liệu pháp 

hỗ trợ) 

 Chăm sóc thông thường cộng với 

budesonide 800 mcg hít hai lần mỗi 

ngày cho đến khi hết triệu chứng 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Chuyến thăm chăm sóc khẩn cấp 

liên quan đến COVID-19, bao 

gồm thăm khám ED hoặc nhập 

viện 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích ITT: Budesonide (n = 73) và chăm sóc thông 

thường (n = 73) 

 Phân tích mỗi giao thức: Budesonide (n = 70) và chăm sóc 

thông thường (n = 69) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình: 45 tuổi 

 58% phụ nữ 

 Số bệnh đi kèm trung bình: 1; 9% mắc bệnh tim mạch, 5% 

mắc bệnh tiểu đường 

 95% với SARS-CoV-2 RT-PCR dương tính 

 Thời gian trung bình của các triệu chứng trước khi phân 

nhóm ngẫu nhiên: 3 ngày 

Kết quả: 

 Thời gian sử dụng budesonide trung bình: 7 ngày. 

 Các lần khám hoặc nhập viện khẩn cấp liên quan đến 

COVID-19 xảy ra ở 1 người tham gia (1%) trong nhóm 

budesonide và 10 người tham gia (14%) trong nhóm chăm 

sóc thông thường (chênh lệch tỷ lệ 13%; CI 95%, 4–22; P = 

0,004). Giảm nguy cơ tương đối 91% đối với budesonide, 

NNT là 8. 

Hạn chế chính: 

 Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

 Cỡ mẫu nhỏ 

 Đã hoàn thành ở một khu vực duy nhất của 

Vương quốc Anh 

 Nghiên cứu bị tạm dừng sớm sau khi một 

phân tích thống kê độc lập xác định rằng 

việc có thêm những người tham gia sẽ 

không làm thay đổi kết quả thử nghiệm. 

Diễn giải: 

 Ở bệnh nhân ngoại trú người lớn bị 

COVID-19 nhẹ, budesonide dạng hít có 

thể làm giảm nhu cầu chăm sóc y tế khẩn 

cấp được xác định bằng chăm sóc khẩn cấp 

hoặc đánh giá ED và/hoặc nhập viện. Những 

phát hiện này nên được diễn giải một cách 

thận trọng vì những hạn chế ở trên. 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Thử nghiệm NGUYÊN TẮC: Budesonide dạng hít cho COVID-19 ở bệnh nhân ngoại trú có nguy cơ bị kết cục bất lợi cao hơn2 

Đa trung tâm, nhãn 

mở, đa nhóm, nền tảng 

thích ứng RCT ở bệnh 

nhân ngoại trú nghi 

ngờ có COVID-19 ở 

Vương quốc Anh 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí chính: 

 ≥ 65 tuổi hoặc ≥ 50 tuổi với các 

bệnh đi kèm 

 Thời gian xuất hiện các triệu chứng 

COVID-19  ≤ 14 ngày 

 COVID-19  được xác nhận bằng 

PCR hoặc nghi ngờ 

Tiêu chí loại trừ: 

 Đã dùng corticosteroid dạng hít 

hoặc toàn thân 

 Không thể sử dụng ống hít 

 Chống chỉ định sử dụng 

budesonide dạng hít 

Các biện pháp can thiệp: 

 Chăm sóc thông thường (liệu pháp 

hỗ trợ) 

 Chăm sóc thông thường cộng với 

budesonide 800 mcg hít hai lần mỗi 

ngày trong 14 ngày 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Nhập viện hoặc tử vong liên quan 

đến COVID-19   cho đến Ngày 

28 

 Thời gian phục hồi, được định 

nghĩa là người tham gia tự báo cáo 

về cảm giác đã hồi phục, lên đến 

Ngày 28 

Số lượng người tham gia: 

 Bệnh nhân ngẫu nhiên có dữ liệu theo dõi: Budesonide (n = 

751), chăm sóc thông thường (n = 1,028) và các phương 

pháp điều trị khác (n = 643) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình: 62,8 tuổi 

 53% phụ nữ 

 83% mắc bệnh đi kèm; 18% mắc bệnh phổi và 20% mắc 

bệnh tiểu đường. 

 Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên: 6 ngày 

Kết quả: 

 Phân tích sơ bộ (n = 1,660): Budesonide (n = 692) và chăm 

sóc thông thường (n = 968) 

 Nhập viện hoặc tử vong liên quan đến COVID-19  trong 

vòng 28 ngày: 8,5% ở nhóm budesonide so với 10,3% ở 

nhóm chăm sóc thông thường; ước tính chênh lệch 2,1% 

(95% CrI, -0,7% đến 4,8%), 0,928 xác suất vượt trội đối với 

budesonide, không đáp ứng ngưỡng ưu thế quy định. 

 Thời gian trung bình để hồi phục (IQR): 11 (5, 27) ngày ở 

nhóm budesonide so với 14 (6, -) ngày ở nhóm chăm sóc 

thông thường; ước tính hiệu quả điều trị 3,0 (95% CrI, 1,1–

5,4), 0,999 xác suất ưu thế đối với budesonide 

 AEs: 2 trường hợp nhập viện không liên quan đến SARS-

COV-2 đã được báo cáo trong nhóm budesonide. 

Hạn chế chính: 

 Dùng thử nhãn mở 

 Nhóm kiểm soát không hoàn toàn đương 

đại; một tỷ lệ cao người tham gia không có 

dữ liệu theo dõi; và tỷ lệ không có dữ liệu 

theo dõi khác nhau giữa các nhóm điều trị 

(27% ở nhóm budesonide so với 47% ở 
nhóm đối chứng). Những hạn chế này làm 

ảnh hưởng đến việc giải thích rằng sự khác 

biệt trong điều trị là do budesonide. 

 Phân tích Bayes cho điểm cuối coprimary là 

không rõ ràng. 

 Chỉ tiêu lâm sàng chính của thời gian để hồi 

phục dựa trên đánh giá tự báo cáo về cảm 

giác hồi phục. 

Diễn giải: 

 Ở bệnh nhân ngoại trú người lớn bị 

COVID-19 nhẹ, budesonide dạng hít có 

thể làm giảm thời gian hồi phục. Các phân 

tích tập hợp con (theo tuổi, thời gian bị 

bệnh, mức độ nghiêm trọng của triệu chứng) 

về thời gian phục hồi dường như ủng hộ 
budesonide. Tuy nhiên, báo cáo và phân tích 

sơ bộ nhiều quần thể phụ làm phức tạp việc 

giải thích các kết cục chính. Những phát 

hiện này nên được diễn giải một cách thận 

trọng vì những hạn chế ở trên. 
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Từ khóa: AE = phản úng bất lợi; CVD = bệnh tim mạch; ED = khoa cấp cứu; ITT = ý định điều trị; NNT = số lượng cần 

thiết để điều trị; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; PCR = phản ứng chuỗi polymerase; RCT = thử nghiệm đối 

chứng ngẫu nhiên; RT-PCR = phản ứng chuỗi polymerase sao chép ngược; UK = Vương quốc Anh 

Thông tin tham khảo 

1. Ramakrishnan S, Nicolau DV, Jr., Langford B, et al. Inhaled budesonide in the treatment of early COVID-19 (STOIC): a 

Phase 2, open-label, randomised controlled trial. Lancet Respir Med. 2021;9(7):763-772. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33844996. 

2. PRINCIPLE Collaborative Group, Yu L, Bafadhel M, et al. Inhaled budesonide for COVID-19 in people at higher risk of 

adverse outcomes in the community: interim analyses from the PRINCIPLE trial. medRxiv. 2021;Preprint. Available at: 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.10.21254672v1. 
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Fluvoxamine 

Cập nhật lần cuối: 23 tháng 4 năm 2021 

Fluvoxamine là một chất ức chế tái hấp thu serotonin có chọn lọc (SSRI) được Cơ 

quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) phê duyệt để điều trị rối loạn ám ảnh 

cưỡng chế và được sử dụng cho các tình trạng, bao gồm cả trầm cảm. Fluvoxamine 

không được FDA chấp thuận để điều trị bất kỳ bệnh nhiễm trùng nào. 

Tác dụng chống viêm của fluvoxamine và lý do sử dụng trong COVID-19 

Trong một nghiên cứu nhiễm trùng huyết ở chó, fluvoxamine được tìm thấy để 

liên kết với thụ thể sigma-1 trong các tế bào miễn dịch, dẫn đến giảm sản xuất các 

cytokine gây viêm.1 Trong một nghiên cứu in vitro về các tế bào nội mô và đại thực bào 

ở người, fluvoxamine làm giảm sự biểu hiện của các gen gây viêm.2 Cần có các nghiên 

cứu sâu hơn để xác định xem liệu tác dụng chống viêm của fluvoxamine được quan sát 

thấy trong các nghiên cứu phi lâm sàng có xảy ra ở người và có liên quan về mặt lâm 

sàng trong việc điều trị COVID-19 hay không. 

Khuyến nghị 

Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 khuyến nghị sử 

dụng hoặc không sử dụng fluvoxamine để điều trị COVID-19. Cần có kết quả từ các thử 

nghiệm lâm sàng được cung cấp đầy đủ, được thiết kế tốt và tiến hành tốt để cung cấp 

hướng dẫn cụ thể hơn, dựa trên bằng chứng về vai trò của fluvoxamine trong điều trị 

COVID-19. 

Dữ liệu thử nghiệm lâm sàng 

Thử nghiệm ngẫu nhiên có kiểm soát giả dược ở người lớn không nhập viện có 

COVID-19 nhẹ 

Trong thử nghiệm ngẫu nhiên không tiếp xúc, mù đôi, có đối chứng với giả dược 

này, những người trưởng thành không nhập viện có COVID-19 nhẹ được xác nhận bởi 

xét nghiệm phản ứng chuỗi polymerase SARS-CoV-2 (PCR) trong vòng 7 ngày kể từ 

khi khởi phát triệu chứng được chọn ngẫu nhiên để nhận fluvoxamine lên đến 100 mg 

ba lần mỗi ngày hoặc kết hợp giả dược trong 15 ngày. Tiêu chí chính là tình trạng xấu đi 

về mặt lâm sàng (được định nghĩa là có khó thở hoặc nhập viện vì khó thở hoặc viêm 

phổi và độ bão hòa oxy [SpO2] < 92% trong không khí trong phòng hoặc cần bổ sung 

oxy để đạt SpO2 ≥ 92%) trong vòng 15 ngày kể từ ngày phân nhóm ngẫu nhiên. Những 

người tham gia tự đánh giá huyết áp, nhiệt độ, độ bão hòa oxy và các triệu chứng 

COVID-19 và báo cáo thông tin qua email hai lần mỗi ngày.3 

Đặc điểm của người tham gia 

 Tổng số 152 người tham gia được chọn ngẫu nhiên để nhận fluvoxamine (n = 

80) hoặc giả dược (n = 72). 
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 Tuổi trung bình của những người tham gia là 46 tuổi; 72% là phụ nữ, 25% là 

người da đen và 56% có béo phì. 

Kết quả 

 Không ai trong số 80 người tham gia (0%) nhận fluvoxamine và 6 trong số 72 

người tham gia (8,3%) dùng giả dược đạt kết quả chính (chênh lệch tuyệt đối 8,7%; CI 

95%, 1,8% đến 16,5%; P = 0,009). 

 Năm người tham gia nhóm giả dược và một người trong nhóm dùng 

fluvoxamine phải nhập viện. 

 Chỉ 76% người tham gia hoàn thành nghiên cứu và 20% người tham gia ngừng 

trả lời đến khảo sát điện tử trong thời gian nghiên cứu nhưng đã được đưa vào phân tích 

cuối cùng. 

Hạn chế 

 Nghiên cứu có quy mô mẫu nhỏ. 

 Một số sự kiện giới hạn xảy ra. 

 Việc xác định tình trạng xấu đi trên lâm sàng là một thách thức vì tất cả các 

đánh giá đều được thực hiện từ xa. 

Diễn giải 

Trong thử nghiệm nhỏ có đối chứng với giả dược này, không ai trong số những 

người tham gia nhận fluvoxamine và sáu (8,3%) trong số những người dùng giả dược 

đạt được kết quả chính. Tuy nhiên, do nghiên cứu dựa trên báo cáo của người tham gia 

tự báo cáo và thiếu dữ liệu, rất khó để đưa ra kết luận cuối cùng về hiệu quả của 

fluvoxamine trong điều trị COVID-19.3 

Nghiên cứu quan sát tiềm năng trong thời gian bùng phát nhiễm trùng COVID-19 

Một nghiên cứu thuần tập quan sát tiền cứu, không phân loại đã đánh giá 

fluvoxamine để điều trị COVID-19 ở 113 bệnh nhân ngoại trú có kết quả xét nghiệm 

dương tính với SARS-CoV-2 bằng kỹ thuật xét nghiệm PCR. Thử nghiệm được thực 

hiện trong bối cảnh bùng phát COVID-19. Bệnh nhân được cung cấp tùy chọn nhận 

fluvoxamine 50 mg hai lần mỗi ngày trong 14 ngày hoặc không điều trị.4 

Đặc điểm bệnh nhân 

 Trong số 113 người tham gia dương tính SARS-CoV-2, 65 người chọn dùng 

fluvoxamine và 48 người không được lựa chọn. 

 Nhiều bệnh nhân không dùng fluvoxamine bị tăng huyết áp xảy ra ở nhiều 

người trong số những người La tinh và nhiều hơn nữa trong số những người ban đầu có 

triệu chứng đã chọn dùng fluvoxamine. 

Kết quả 

 Vào ngày 14, không có bệnh nhân nào được điều trị bằng fluvoxamine so với 

60% những người không có các triệu chứng dai dẳng (ví dụ, lo lắng, khó tập trung, mệt 

mỏi) (P < 0,001). 
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 Đến Ngày 14, không có bệnh nhân nào được điều trị bằng fluvoxamine phải 

nhập viện; 6 bệnh nhân không nhận được fluvoxamine đã phải nhập viện, trong đó có 2 

bệnh nhân cần được chăm sóc trong phòng chăm sóc đặc biệt. 

 Không có tác dụng phụ nghiêm trọng nào được báo cáo sau khi sử dụng 

fluvoxamine. 

Hạn chế 

 Nghiên cứu là một thử nghiệm không ngẫu nhiên. 

 Nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ. 

 Dữ liệu hạn chế được thu thập trong quá trình nghiên cứu. 

Những hạn chế (ví dụ, cỡ mẫu nhỏ) và sự khác biệt trong quần thể nghiên cứu và 

liều lượng fluvoxamine gây khó khăn cho việc giải thích và khái quát hóa các phát hiện 

của các thử nghiệm này. 

Các nghiên cứu bổ sung, bao gồm thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng giai đoạn 3 

(ClinicalTrials.gov Định danh NCT04668950), đang được tiến hành để cung cấp hướng 

dẫn cụ thể hơn dựa trên bằng chứng về vai trò của fluvoxamine trong điều trị COVID-19. 

Tác dụng ngoài ý muốn, giám sát và tương tác thuốc 

Khi fluvoxamine được sử dụng để điều trị các bệnh tâm thần, tác dụng phụ thường 

gặp nhất là buồn nôn, nhưng tác dụng phụ có thể bao gồm các tác dụng tiêu hóa khác (ví 

dụ: tiêu chảy, khó tiêu), tác dụng thần kinh (ví dụ: suy nhược, mất ngủ, buồn ngủ), phản 

ứng da liễu (đổ mồ hôi), và hiếm khi có ý định tự tử. 

Fluvoxamine là chất nền cytochrome P450 (CYP) D6 và chất ức chế mạnh 

CYP1A2 và 2C19 và chất ức chế vừa phải CYP2C9, 2D6 và 3A4.5 Fluvoxamine có thể 

tăng cường tác dụng chống đông máu của các thuốc chống kết tập tiểu cầu và thuốc chống 

đông máu. Ngoài ra, nó có thể tăng cường tác dụng serotonergic của các SSRI khác hoặc 

chất ức chế monoamine oxidase (MAOIs) dẫn đến hội chứng serotonin. Không nên sử 

dụng fluvoxamine trong vòng 2 tuần kể từ khi nhận được các SSRI hoặc MAOI khác và 

nên sử dụng thận trọng với các thuốc khác gây kéo dài khoảng QT (QT-interval). 

Cân nhắc khi mang thai 

Fluvoxamine không được cho là làm tăng nguy cơ mắc các bất thường bẩm sinh; 

tuy nhiên, dữ liệu về việc sử dụng nó trong thai kỳ còn hạn chế.6,7 Một ít, tăng nguy cơ 

tăng huyết áp phổi dai dẳng nguyên phát. Ở trẻ sơ sinh liên quan đến việc sử dụng SSRI 

trong ba tháng cuối thai kỳ vẫn chưa được loại trừ, mặc dù nguy cơ tuyệt đối có thể 

thấp.8 Nguy cơ của việc sử dụng fluvoxamine trong thai kỳ để điều trị COVID-19 nên 

được cân bằng với lợi ích tiềm năng. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Fluvoxamine được FDA chấp thuận để điều trị rối loạn ám ảnh cưỡng chế ở trẻ 

em từ 8 tuổi trở lên.9 Tác dụng ngoại ý do sử dụng SSRI ở trẻ em cũng tương tự như ở 

người lớn, mặc dù trẻ em và thanh thiếu niên dường như có tỷ lệ kích thích hành vi cao 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04668950?term=NCT04668950&cond=Covid19&draw=2&rank=1
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hơn và nôn mửa hơn người lớn.10 Không có dữ liệu về việc sử dụng fluvoxamine để 

phòng ngừa hoặc điều trị COVID-19 ở trẻ em. 

Thông tin tham khảo 

1. Rosen DA, Seki SM, Fernández-Castañeda A, et al. Modulation of the sigma-1 
receptor–IRE1 pathway is beneficial in preclinical models of inflammation and 
sepsis. Science Translation Medicine. 2019. Available at: 
https://stm.sciencemag.org/content/11/478/eaau5266.editor-summary. 

2. Rafiee L, Hajhashemi V, Javanmard SH. Fluvoxamine inhibits some inflammatory 
genes expression in LPS/ stimulated human endothelial cells, U937 macrophages, 
and carrageenan-induced paw edema in rat. Iran J Basic Med Sci. 2016;19(9):977-
984. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27803785. 

3. Lenze EJ, Mattar C, Zorumski CF, et al. Fluvoxamine vs placebo and clinical 
deterioration in outpatients with symptomatic COVID-19: a randomized clinical 
trial. JAMA. 2020;324(22):2292-2300. Available at: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33180097. 

4. Seftel D, Boulware DR. Prospective cohort of fluvoxamine for early treatment of 
coronavirus disease 19. Open Forum Infect Dis. 2021;8(2):ofab050. Available at: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33623808. 

5. Hemeryck A, Belpaire FM. Selective serotonin reuptake inhibitors and 
cytochrome P-450 mediated drug-drug interactions: an update. Curr Drug Metab. 
2002;3(1):13-37. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11876575. 

6. Einarson A, Choi J, Einarson TR, Koren G. Incidence of major malformations in 
infants following antidepressant exposure in pregnancy: results of a large 
prospective cohort study. Can J Psychiatry. 2009;54(4):242-246. Available at: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19321030. 

7. Furu K, Kieler H, Haglund B, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors and 
venlafaxine in early pregnancy and risk of birth defects: population based cohort 
study and sibling design. BMJ. 2015;350:h1798. Available at: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25888213. 

8. Huybrechts KF, Bateman BT, Palmsten K, et al. Antidepressant use late in 
pregnancy and risk of persistent pulmonary hypertension of the newborn. JAMA. 
2015;313(21):2142-51. Available at: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26034955/. 

9. Fluvoxamine maleate [package insert]. Food and Drug Administration. 2019. 
Available at: 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021519s012lbl.pdf. 

10. Safer DJ, Zito JM. Treatment-emergent adverse events from selective serotonin 
reuptake inhibitors by age group: children versus adolescents. J Child Adolesc 
Psychopharmacol. 2006;16(1-2):159-169. Available at: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16553536. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27803785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33180097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33623808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11876575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19321030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25888213
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021519s012lbl.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16553536


Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

286 

Chất ức chế yếu tố kích thích tế bào hạt - Đại thực bào 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Yếu tố kích thích tế bào hạt-đại thực bào (GM-CSF) là một yếu tố tăng trưởng tạo 

tủy và cytokine tiền viêm đóng vai trò trung tâm trong một loạt các bệnh qua trung gian 

miễn dịch. GM-CSF, được tiết ra bởi đại thực bào, tế bào T, tế bào mast, tế bào tiêu diệt 

tự nhiên, tế bào nội mô và nguyên bào sợi, điều chỉnh số lượng và chức năng của đại 

thực bào. Nó hoạt động như một tín hiệu chống viêm, thúc đẩy các đại thực bào khởi 

động một dòng chảy miễn dịch mà cuối cùng dẫn đến tổn thương mô.1,2 GM-CSF được 

cho là nguyên nhân chính gây viêm phổi trong bệnh viêm phổi COVID-19 nặng và 

nguy kịch, hoạt động ngược dòng của các cytokine và chemokine chống viêm khác.1-6 

Các kháng thể đơn dòng chống GM-CSF có thể giảm thiểu tình trạng viêm bằng cách 

ức chế trục truyền tín hiệu này lên phía trên và do đó giảm thiểu sự sản sinh xuôi dòng 

của nhiều chất trung gian gây viêm liên quan đến bệnh sinh COVID-19,7 Gimsilumab, 

lenzilumab , namilumab và otilimab nhắm mục tiêu trực tiếp vào GM-CSF, vô hiệu hóa 

chức năng sinh học của GM-CSF bằng cách ngăn chặn sự tương tác của GM-CSF với 

thụ thể bề mặt tế bào của nó.1,8,9 Mavrilimumab nhắm mục tiêu tiểu đơn vị alpha của thụ 

thể GM-CSF, chặn tín hiệu nội bào của GM-CSF.8,10 Không có tác nhân nào trong số 

này hiện được FDA chấp thuận cho bất kỳ chỉ định nào. 

Khuyến nghị 

Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) 

khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng chất ức chế GM-CSF để điều trị bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19. 

Cơ sở lý luận 

Thiếu dữ liệu lâm sàng để xác định rõ ràng những lợi ích và nguy cơ tiềm ẩn liên 

quan đến việc sử dụng chất ức chế GM-CSF ở bệnh nhân COVID-19. Dữ liệu sơ bộ từ 

một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược về lenzilumab đã cho 

thấy một sự cải thiện đáng kể về tiêu chí sống sót sau khi không thở máy cho đến ngày 

28 ở những người dùng thuốc ức chế GM-CSF. Tuy nhiên, dữ liệu sơ bộ từ một thử 

nghiệm ngẫu nhiên mù đôi lớn về otilimab (tiêu chí chính: sống và không bị suy hô hấp 

ở ngày 28) và kết quả của một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi nhỏ được công bố của 

mavrilimumab (tiêu chí chính: tỷ lệ còn sống và không có oxy bổ sung ở Ngày 14) 

không cho thấy lợi ích sống còn đối với thuốc ức chế GM-CSF so với giả dược.11-13 Các 

quần thể nghiên cứu khác nhau; các nghiên cứu lenzilumab và mavrilimumab chủ yếu 

bao gồm bệnh nhân thở khí phòng hoặc thở ôxy lưu lượng thấp và loại trừ bệnh nhân 

được thở máy, trong khi nghiên cứu otilimab chỉ bao gồm bệnh nhân được thở ôxy lưu 

lượng cao, thở máy không xâm lấn hoặc thở máy xâm lấn. Mỗi chất ức chế GM-CSF 

này vẫn đang được điều tra. 
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Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Lenzilumab, mavrilimumab và otilimab đã được đánh giá trong các thử nghiệm 

lâm sàng ở người lớn nhập viện bị viêm phổi do COVID-19. 11-13 Dữ liệu lâm sàng chưa 

có sẵn cho gimsilumab hoặc namilumab. Các khuyến nghị của Ban Hội thẩm dựa trên 

kết quả của các nghiên cứu lâm sàng hiện có. Dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng kháng 

thể đơn dòng kháng GM-CSF để điều trị COVID-19 được tóm tắt trong Bảng 4c. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Xem ClinicalTrials.gov để biết danh sách các thử nghiệm lâm sàng đang tiến hành 

đánh giá việc sử dụng chất ức chế GM-CSF để điều trị COVID-19. 

Tác dụng phụ 

Các rủi ro chính liên quan đến chất ức chế GM-CSF được báo cáo và đánh giá có 

liên quan đến nhiễm khuẩn. Các tác dụng ngoại ý khác đã được báo cáo với các tác 

nhân này bao gồm tổn thương thận cấp tính và tăng transaminase gan.10 Proterosis phế 

nang phổi tự miễn dịch có liên quan đến lượng kháng thể tự động chống GM-CSF cao.14 

Cân nhắc khi mang thai 

Bệnh nhân mang thai đã bị loại khỏi các thử nghiệm lâm sàng đánh giá chất ức 

chế GM-CSF để điều trị COVID-19. Không có đủ bằng chứng để khuyến cáo sử dụng 

hoặc chống lại việc sử dụng chúng cho những người mang thai với COVID-19. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Không có dữ liệu về việc sử dụng chất ức chế GM-CSF ở trẻ em. 
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Bảng 4c. Các chất ức chế yếu tố kích thích tế bào hạt-đại thực bào và các  

Dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Các thử nghiệm lâm sàng được mô tả trong bảng này không đại diện cho tất cả các thử nghiệm mà Ban Hội thẩm đã xem 
xét trong khi phát triển các khuyến nghị cho các chất ức chế GM-CSF. Các nghiên cứu được tóm tắt dưới đây là những nghiên 
cứu có tác động lớn nhất đến các khuyến nghị của Ban hội thẩm. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Otilimab trong Viêm phổi COVID-19 nghiêm trọng (Thử nghiệm OSCAR)1 

Giai đoạn 2, RCT mù 

đôi ở bệnh nhân mắc 

bệnh phổi COVID-

19 nặng ở 17 quốc gia, 

bao gồm cả Hoa Kỳ (n 

= 806) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 

duyệt. 

Tiêu chí Chính: 

 Người lớn nhập viện với bệnh viêm 

phổi do SARS-CoV-2 được xác nhận 

 Tình trạng suy giảm oxy mới bắt đầu 

cần oxy lưu lượng cao (≥ 15 L/phút), 

thông khí không xâm lấn, hoặc IMV ≤ 

48 giờ trước khi dùng thuốc 

 CRP hoặc ferritin > ULN 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Có khả năng tử vong trong vòng 48 

giờ 

 Suy đa cơ quan 

 Điểm SOFA > 10 nếu trong ICU 

 ECMO 

 Lọc máu 

 Noradrenaline liều cao (> 0,15 

ug/kg/phút) hoặc tương đương 

 Nhiều hơn 1 thuốc vận mạch 

Các biện pháp can thiệp 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích mITT (n = 793): otilimab (n = 395) và giả dược (n = 398) 

 Những người tham gia đã được ghi danh từ ngày 28 tháng 5 đến ngày 15 

tháng 11 năm 2020, trên 108 địa điểm nghiên cứu. 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 59 tuổi. 

 77% được thở oxy lưu lượng cao hoặc thông khí không xâm lấn. 

 22% trên IMV. 

 52% đã tham gia ICU nhưng không tham gia IMV. 

 83% dùng corticosteroid; 34% nhận được RDV 

 Những người tham gia được phân tầng theo tình trạng lâm sàng (thang 

thứ tự 5 hoặc 6) và độ tuổi (<60 tuổi, 60–69 tuổi và 70 tuổi). 

Kết quả chính: 

 277 trong số 389 người tham gia (71%) trong nhóm otilimab so với 262 

trong số 393 người tham gia (67%) trong nhóm giả dược còn sống và 

không bị suy hô hấp ở ngày 28 (chênh lệch tuyệt đối điều chỉnh theo mô 

hình là 5,3%; CI 95%, -0,8 đến 11,4; P = 0,09) 

 

Kết quả phụ chính: 

Hạn chế chính: 

 Những thay đổi về SOC xảy 

ra trong thời gian nghiên 

cứu và có thể ảnh hưởng 

đến kết quả. 

 Một phân tích nhóm con 

được lập kế hoạch trước 

cho thấy lợi ích của 

otilimab ở những người 

tham gia từ ≥ 70 tuổi, 

nhưng các phân tích nhóm 

con không được điều chỉnh 

để so sánh nhiều lần. 

Diễn giải: 

 Trong nghiên cứu lớn này, 

không có sự khác biệt về 

kết quả giữa những người 

nhận otilimab hoặc giả 

dược bị viêm phổi 

COVID-19 nặng, ngoại 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Otilimab 90 mg IV truyền một lần 

 Giả dược 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tỷ lệ người tham gia còn sống và 

không bị suy hô hấp ở Ngày 28 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân ở Ngày 

thứ 60 và thời gian đến tử vong do mọi 

nguyên nhân 

 Thời gian để phục hồi 

 Nhập ICU 

 Thời gian xuất viện từ ICU 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân ở Ngày thứ 

60 giữa nhóm dùng otilimab và nhóm dùng giả dược (23% so với 24%; 

sự khác biệt được điều chỉnh theo mô hình -2,4%; CI 95%, -8,0 đến 3,3; 

P = 0,41) 

 Không có sự khác biệt giữa các nhánh cho các chỉ tiêu lâm sàng phụ 

khác 

 Trong một phân tích lập kế hoạch trước, lợi ích của otilimab đã được 

quan sát thấy ở những người ≥ 70 tuổi (n = 180): 

 65,1% người nhận otilimab so với 45,9% người nhận giả dược đáp 

ứng tiêu chí chính (sự khác biệt được điều chỉnh theo mô hình 

19,1%; CI 95%, 5,2–33,1; P = 0,009) 

 Tỷ lệ tử vong ở ngày thứ 60 ở nhóm dùng otilimab thấp hơn ở nhóm 

dùng giả dược (27% so với 41%; sự khác biệt được điều chỉnh theo 

mô hình là 14,4%; CI 95%, 0,9–27,9; P = 0,04). 

trừ những người trong một 

nhóm nhỏ những người 

tham gia ≥ 70 tuổi. 

Lenzilumab ở bệnh nhân nhập viện bị viêm phổi COVID-19 (Thử nghiệm LIVE-AIR)2 

Giai đoạn 3, RCT mù 

đôi ở bệnh nhân nhập 

viện bị viêm phổi 

COVID-19 nặng ở 

Hoa Kỳ và Brazil (n = 
520 trên 29 địa điểm 
nghiên cứu) 

Đây là một báo cáo sơ 

bộ chưa được bình 
duyệt. 

Tiêu chí Chính: 

 Người lớn nhập viện với bệnh viêm 
phổi do SARS-CoV-2 được xác nhận 

 SpO2 ≤ 94% trong không khí trong 
phòng hoặc yêu cầu oxy bổ sung lưu 

lượng thấp, hỗ trợ oxy lưu lượng cao 
hoặc NIPPV 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Yêu cầu IMV 

 Mang thai 

 Viêm phổi do vi khuẩn đã được xác 

nhận hoặc nhiễm virus hoặc nấm đang 
hoạt động/không kiểm soát được 

 Dự kiến sẽ không sống sót sau 48 giờ 
sau khi phân loại ngẫu nhiên 

Số lượng người tham gia: 

 mITT (n = 479): lenzilumab (n = 236) và giả dược (n = 243) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 60,5 tuổi. 

 64,7% là nam giới. 

 43,2% là màu Trắng. 

 55,1% có BMI < 30. 

 40,5% được hỗ trợ oxy lưu lượng cao hoặc NIPPV tại thời điểm ban đầu. 

 93,7% dùng corticosteroid; 72,4% nhận được RDV; 69,1% được dùng 
cả corticosteroid và RDV. 

Kết quả chính: 

 Lenzilumab cải thiện khả năng sống sót khi không có máy thở đến Ngày 28: 

 Người tham gia mITT: HR 1.54; CI 95%, 1,02–2,31; P = 0,041 

Hạn chế chính: 

 Nghiên cứu không được 

cung cấp để phát hiện lợi 
ích sống còn. 

 Có sự khác biệt về khả năng 

tiếp cận dịch vụ chăm sóc 

hỗ trợ giữa các địa điểm 
nghiên cứu. 

Diễn giải: 

 Trong nghiên cứu lớn, chưa 
được công bố, có đối chứng 
với giả dược này, 
lenzilumab đã cải thiện khả 
năng sống sót khi không thở 
máy ở những người tham 
gia bị thiếu oxy nhưng 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 Sử dụng chất ức chế IL-1, chất ức chế 

IL-6, chất ức chế kinase hoặc kháng 

thể đơn dòng trung hòa SARS-CoV-2 
trong vòng 8 tuần trước 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Lenzilumab 600 mg tiêm tĩnh mạch cứ 
8 giờ một lần với 3 liều 

 Giả dược 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Sống sót không cần thở máy đến Ngày 

28 (điểm cuối tổng hợp của thời gian 
đến khi chết và thời gian đến IMV) 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Sự sống còn 

 Tỷ lệ IMV, ECMO hoặc tử vong 

 Thời gian để phục hồi 

 Người tham gia ITT: HR 1,90; CI 95%, 1,02–3,52; P = 0,043 

 Kaplan-Meier ước tính tỷ lệ người tham gia đã yêu cầu IMV hoặc đã 
chết cho đến Ngày 28: 

 mITT lenzilumab arm: 15,6% (95% CI, 11,5–21,0); nhánh giả dược: 
22,1% (CI 95%, 17,4–27,9) 

 ITT lenzilumab cánh tay: 18,9% (CI 95%, 14,5–24,3); nhánh giả 
dược: 23,6% (CI 95%, 18,8–29,3) 

 • Các phân tích mITT về độ nhạy kết cục chính cho thấy lenzilumab cải 
thiện khả năng sống sót khi không thở máy ở những người tham gia: 

 Tuổi < 85 với CRP < 150 mg/L (n = 336): HR 2,96; CI 95%, 1,63–
5,37; P = 0,0003 

 Nhận corticosteroid cộng với RDV (n = 331): HR 1,92; CI 95%, 
1,20–3,07; P = 0,0067 

 Nhập viện ≤ 2 ngày trước khi phân nhóm ngẫu nhiên (n = 297): HR 
1,88; CI 95%, 1,13–3,12; P = 0,015 

Kết quả phụ chính: 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ người tham gia tử vong: 9,6% ở nhóm 

lenzilumab so với 13,9% ở nhóm dùng giả dược (HR 1,38; CI 95%, 
0,81–2,37; P = 0,239) 

 Không có sự khác biệt giữa các cánh tay về tỷ lệ mắc IMV, ECMO, 
hoặc tử vong: HR 0,67; CI 95%, 0,41–1,10; P = 0,111 

 Không có sự khác biệt giữa các cánh tay trong thời gian phục hồi: HR 
1,09; CI 95%, 0,88–1,35; P = 0,43) 

không được thở máy. 

Mavrilimumab ở bệnh nhân bị viêm phổi COVID-19 nặng và viêm siêu vi toàn thân (Thử nghiệm MASH-COVID)3 

RCT mù đôi, đa trung 

tâm ở bệnh nhân nhập 

viện bị viêm phổi 

COVID-19 ở Hoa 

Kỳ (n = 40) 

 

Tiêu chí Chính: 

 Nhập viện vì viêm phổi do SARS-CoV-2 

 Hạ oxy máu (SpO2 < 92% hoặc nhu 

cầu oxy bổ sung) 

 CRP > 5 mg/dL 

Tiêu chí Loại trừ Chính: 

Số lượng người tham gia: 

 Mavrilimumab (n = 21) và giả dược (n = 19) 

 Nhập học từ ngày 28 tháng 5 đến ngày 15 tháng 9 năm 2020. 

 

Đặc điểm người tham gia: 

Hạn chế chính: 

 Cỡ mẫu nhỏ dẫn đến khả 

năng xác định hiệu quả điều 

trị có ý nghĩa lâm sàng thấp. 

 

 Nghiên cứu bị dừng sớm do 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 Thông gió cơ học 

 ANC < 1.500/mm3 

 Nhiễm vi khuẩn không kiểm soát được 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Mavrilimumab 6 mg/kg như một lần 

truyền IV duy nhất 

 Giả dược 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tỷ lệ người tham gia còn sống và 

không được bổ sung oxy ở Ngày 14 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Sống sót ở ngày 28 

Sống không suy hô hấp ở ngày 28 

 65% là nam giới. 

 40% là người Mỹ gốc Phi. 

 50% yêu cầu oxy dòng chảy cao qua mũi hoặc thông khí không xâm lấn. 

 Sử dụng corticosteroid: 67% ở nhóm mavrilimumab, 63% ở nhóm giả dược 

 Sử dụng RDV: 76% ở nhóm mavrilimumab, 74% ở nhóm giả dược 

Kết quả chính: 

 Không có sự khác biệt đáng kể về kết cục chính: 12 trong số 21 người 

tham gia (57%) ở nhóm mavrilimumab so với 9 trong số 19 người tham 

gia (47%) ở nhóm giả dược (OR 1,48; CI 95%, 0,43–5,16; P = 0,76) 

Kết quả phụ chính: 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ sống sót: 1 người tham gia trong nhóm 

mavrilimumab so với 3 người trong nhóm giả dược đã chết vào Ngày 28 

(HR 3,72; CI 95%, 0,39–35,79; P = 0,22) 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ sống sót sau suy hô hấp ở Ngày 28: 20 

người tham gia (95%) ở nhóm mavrilimumab so với 15 (79%) ở nhóm giả 

dược (OR 5,33; CI 95%, 0,54–52,7; P = 0,43) 

ghi danh chậm. 

Diễn giải: 

Trong nghiên cứu nhỏ này, 

không có sự khác biệt về kết 

quả được quan sát thấy giữa 

các nhánh mavrilimumab và 

giả dược giữa những người 

tham gia không được thở máy. 

Từ khóa: ANC = số lượng bạch cầu trung tính tuyệt đối; BMI = chỉ số khối cơ thể; CRP = protein phản ứng C; ECMO = 

oxy hóa màng ngoài cơ thể; GM-CSF = yếu tố kích thích đại thực bào-thuộc địa bạch cầu hạt; ICU = đơn vị chăm sóc đặc biệt; 

IL = interleukin; IMV = thở máy xâm nhập; ITT = ý định điều trị; IV = tiêm tĩnh mạch; mITT = ý định điều trị được sửa đổi; 

NIPPV = thông khí áp lực dương không xâm lấn; the Panel = Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19; RCT = thử nghiệm đối chứng 

ngẫu nhiên; RDV = remdesivir; SOC = tiêu chuẩn chăm sóc; SOFA = đánh giá suy cơ quan tuần tự; SpO2 = độ bão hòa oxy; 

ULN = giới hạn trên của bình thường 
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Globulin miễn dịch: không đặc hiệu SARS-CoV-2  

Cập nhật lần cuối: ngày 17 tháng 7 năm 2020 

Khuyến nghị 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 khuyến cáo không nên sử dụng globulin 

miễn dịch tiêm tĩnh mạch đặc hiệu (IVIG) coronavirus 2 (SARS-CoV-2) gây hội chứng 

hô hấp cấp tính không nghiêm trọng để điều trị COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm 

lâm sàng (AIII). Khuyến cáo này không nên loại trừ việc sử dụng IVIG khi có chỉ định 

khác để điều trị các biến chứng phát sinh trong quá trình điều trị COVID-19. 

Cơ sở lý luận cho khuyến nghị 

Không rõ liệu các sản phẩm có nguồn gốc từ huyết tương của những người hiến tặng 

không được xác định nhiễm SARS-CoV-2 được xác nhận có chứa kháng thể trung hòa 

SARS-CoV-2 có giá trị cao hay không. Hơn nữa, mặc dù các thành phần máu khác trong 

IVIG có thể có tác dụng điều hòa miễn dịch nói chung, nhưng vẫn chưa rõ liệu những tác 

dụng lý thuyết này có mang lại lợi ích cho bệnh nhân SARS-COV-2 hay không. 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Nghiên cứu này chưa được Ban Hội thẩm thông qua. 

Một nghiên cứu thuần tập hồi cứu, không ngẫu nhiên về IVIG để điều trị COVID-

19 đã được thực hiện trên 8 trung tâm điều trị ở Trung Quốc từ tháng 12 năm 2019 đến 

tháng 3 năm 2020. Nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong trong 28 

ngày hoặc 60 ngày giữa 174 bệnh nhân đã nhận IVIG và 151 bệnh nhân không được 

IVIG.1 Thêm nhiều bệnh nhân trong nhóm IVIG mắc bệnh nặng khi vào nghiên cứu (71 

bệnh nhân [41%] có tình trạng nguy kịch ở nhóm IVIG so với 32 bệnh nhân [21%] ở 

nhóm không IVIG). Thời gian nằm viện trung bình ở nhóm IVIG (24 ngày) so với 

nhóm không IVIG (16 ngày), và thời gian mắc bệnh trung bình cũng dài hơn (31 ngày ở 

nhóm IVIG so với 23 ngày ở nhóm không IVIG). Một phân tích nhóm nhỏ chỉ giới hạn 

ở những bệnh nhân bị bệnh nặng cho thấy lợi ích về tỷ lệ tử vong ở 28 ngày, không còn 

đáng kể ở 60 ngày. 

Kết quả của nghiên cứu này rất khó giải thích vì những hạn chế quan trọng trong 

thiết kế nghiên cứu. Đặc biệt, bệnh nhân không được ngẫu nhiên nhận IVIG hoặc không 

IVIG, và những bệnh nhân trong Nhóm IVIG lớn tuổi hơn và có nhiều khả năng bị bệnh 

mạch vành hơn nhóm không dùng IVIG. Ngoài ra, nhóm IVIG có tỷ lệ bệnh nhân mắc 

bệnh COVID-19 nặng khi vào nghiên cứu cao hơn. Bệnh nhân ở cả hai nhóm cũng được 

điều trị đồng thời với COVID-19. 

Cân nhắc khi mang thai 

IVIG thường được sử dụng trong thai kỳ cho các chỉ định khác như giảm tiểu cầu 

miễn dịch với mức độ an toàn chấp nhận được.2,3 
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Cân nhắc ở trẻ em 

IVIG đã được sử dụng rộng rãi ở trẻ em để điều trị một số bệnh bao gồm cả bệnh 

Kawasaki, và nói chung là an toàn.4 IVIG đã được sử dụng cho bệnh nhân nhi bị 

COVID-19 và hội chứng viêm đa cơ quan ở trẻ em (MIS-C), đặc biệt là những trẻ có 

biểu hiện giống bệnh Kawasaki, nhưng hiệu quả của IVIG trong việc quản lý MIS-C 

vẫn đang được điều tra. 

Thông tin tham khảo 

1. Shao Z, Feng Y, Zhong L, et al. Clinical efficacy of intravenous immunoglobulin 

therapy in critical patients with COVID-19: A multicenter retrospective cohort 

study. medRxiv. 2020;Preprint. Available at: 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.11.20061739v2. 

2. Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. ACOG practice bulletin No. 207: 

thrombocytopenia in pregnancy. Obstet Gynecol. 2019;133(3):e181-e193. 

Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30801473. 

3. Neunert C, Lim W, Crowther M, et al. The American Society of Hematology 

2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia. Blood. 

2011;117(16):4190-4207. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21325604. 

4. Agarwal S, Agrawal DK. Kawasaki disease: etiopathogenesis and novel 

treatment strategies. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13(3):247-258. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27590181. 

  

http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.11.20061739v2
http://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.11.20061739v2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30801473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21325604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27590181


Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

296 

Interferon (Alfa, Beta) 

Cập nhật lần cuối: ngày 27 tháng 8 năm 2020 

Interferon là một họ cytokine có đặc tính kháng virus. Chúng đã được đề xuất như 

một phương pháp điều trị tiềm năng cho COVID-19 vì các đặc tính kháng virus in vitro 

và in vivo của chúng. 

Khuyến nghị 

Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 khuyến cáo không nên sử dụng interferon để 

điều trị bệnh nhân bị COVID-19 nặng hoặc nguy kịch, ngoại trừ trong một thử nghiệm 

lâm sàng (AIII). Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng 

interferon beta để điều trị sớm (tức là < 7 ngày kể từ khi khởi phát triệu chứng) 

COVID-19 ở mức độ nhẹ và trung bình. 

Cơ sở lý luận 

Các nghiên cứu đã cho thấy không có lợi ích của interferon ở những bệnh nhân bị 

nhiễm coronavirus khác (tức là, hội chứng hô hấp Trung Đông [MERS], hội chứng hô 

hấp cấp tính nghiêm trọng [SARS]) bị bệnh nặng hoặc nguy kịch. Ngoài ra, interferon có 

độc tính đáng kể lớn hơn khả năng có lợi. Interferon có thể có hoạt tính kháng virus sớm 

trong quá trình nhiễm trùng. Tuy nhiên, không có đủ dữ liệu để đánh giá lợi ích tiềm năng 

của việc sử dụng interferon trong giai đoạn đầu của bệnh so với nguy cơ độc tính. 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Interferon beta-1a 

Thông cáo báo chí, ngày 20 tháng 7 năm 2020: Một thử nghiệm mù đôi, có đối 

chứng với giả dược được tiến hành ở Vương quốc Anh đã đánh giá interferon beta-1a 

dạng hít (một lần mỗi ngày trong tối đa 14 ngày) ở những bệnh nhân không được điều trị 

nhập viện với COVID-19. So với bệnh nhân dùng giả dược (n = 50), bệnh nhân dùng 

interferon beta-1a dạng hít (n = 48) có nhiều khả năng phục hồi trở lại trạng thái đi lại mà 

không bị hạn chế (HR 2,19; CI 95%, 1,03–4,69; P = 0,04), đã giảm tỷ lệ mắc bệnh nặng 

(OR 0,21; CI 95%, 0,04–0,97; P = 0,046), và ít khó thở hơn. Chi tiết bổ sung là cần thiết 

để đánh giá đầy đủ những phát hiện này và ý nghĩa của chúng. Lưu ý, interferon beta-1a 

dạng hít được sử dụng trong nghiên cứu này không có sẵn trên thị trường ở Hoa Kỳ.1 

Bản thảo trước được đăng trực tuyến, ngày 13 tháng 7 năm 2020: Một thử nghiệm 

ngẫu nhiên, nhãn mở tại một trung tâm duy nhất ở Iran đã đánh giá interferon beta-1a 

tiêm dưới da (ba lần mỗi tuần trong 2 tuần) ở những bệnh nhân bị COVID-19 nặng. 

Không có sự khác biệt về kết quả chính về thời gian đáp ứng lâm sàng giữa nhóm 

interferon beta-1a (n = 42) và nhóm chứng (n = 39), và không có sự khác biệt giữa các 

nhóm về thời gian nằm viện tổng thể, thời gian nằm viện chăm sóc đặc biệt, hoặc thời 

gian thở máy. Tỷ lệ tử vong chung trong 28 ngày được báo cáo thấp hơn ở nhóm dùng 

interferon beta-1a; tuy nhiên, 4 bệnh nhân trong nhóm interferon beta-1a đã chết trước 
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khi nhận liều thứ tư của interferon beta-1a đã bị loại khỏi phân tích, điều này gây khó 

khăn cho việc giải thích những kết quả này.2 

Kết hợp interferon beta-1b, lopinavir/ritonavir và ribavirin trong điều trị bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19 

Một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 nhãn mở đã chọn ngẫu nhiên 127 người 

tham gia (độ tuổi trung bình là 52 tuổi) 2: 1 với liệu pháp kháng virus kết hợp hoặc 

lopinavir/ritonavir. Trong nhóm điều trị kháng virus kết hợp, phác đồ điều trị khác nhau 

theo thời gian từ khi có triệu chứng đến khi nhập viện. Những người tham gia nhập viện 

trong vòng 7 ngày kể từ khi có triệu chứng (n = 76) được chọn ngẫu nhiên để điều trị 3 

thuốc (interferon beta-1b 8 triệu đơn vị được tiêm dưới da cách ngày trong tổng số tối 

đa 7 ngày, lopinavir/ritonavir và ribavirin); những người nhập viện ≥ 7 ngày sau khi 

khởi phát triệu chứng (n = 51) được chia ngẫu nhiên thành đôi liệu pháp 

(lopinavir/ritonavir và ribavirin) vì lo ngại về tác dụng gây viêm tiềm ẩn của interferon. 

Bệnh nhân trong nhóm chứng chỉ được dùng lopinavir/ritonavir đơn thuần bất kể thời 

gian từ khi có triệu chứng đến khi nhập viện. Những người tham gia nghiên cứu là 

những bệnh nhân ở Hồng Kông bị nhiễm coronavirus 2 (SARS-CoV-2) hội chứng hô 

hấp cấp tính đã được xác nhận phải nhập viện, bất kể mức độ nghiêm trọng của bệnh, 

cho đến khi họ có 2 xét nghiệm phết mũi họng (NP) âm tính. 

Thời gian cho kết quả âm tính trên xét nghiệm SARS-CoV-2 phản ứng chuỗi 

polymerase trên phết mũi họng NP (tiêu chí chính) ở nhóm điều trị kết hợp ngắn hơn so với 

nhóm chứng (trung bình là 7 ngày so với 12 ngày; P = 0,001). Nhóm kết hợp có cải thiện 

lâm sàng nhanh chóng hơn theo đánh giá của Điểm cảnh báo sớm quốc gia (NEWS) 2 và 

điểm Đánh giá suy cơ quan tuần tự (SOFA) và thời gian nằm viện ngắn hơn (trung bình 9 

ngày đối với nhóm kết hợp so với 14,5 ngày đối với nhóm chứng nhóm; P = 0,016). Không 

có sự khác biệt trong việc sử dụng oxy giữa các nhóm. Tác dụng kháng virus và lâm sàng rõ 

rệt hơn ở những bệnh nhân nhập viện trong vòng 7 ngày kể từ khi khởi phát triệu chứng, 

cho thấy rằng interferon beta-1b có hoặc không có ribavirin là thành phần quan trọng của 

liệu pháp kháng virus kết hợp. Nghiên cứu không cung cấp thông tin về tác dụng của 

interferon beta-1b khi dùng ≥ 7 ngày sau khi khởi phát triệu chứng.3 

Interferon alfa-2b 

Trong một nghiên cứu thuần tập hồi cứu trên 77 người lớn có COVID-19 vừa phải ở 

Trung Quốc, những người tham gia được điều trị bằng interferon alfa-2b khí dung, 

interferon alfa-2b khí dung với umifenovir, hoặc chỉ umifenovir. Thời gian để thanh thải 

virus ở đường hô hấp trên và giảm viêm toàn thân ở nhóm dùng interferon alfa-2b nhanh 

hơn so với nhóm chỉ dùng umifenovir. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu này rất khó giải thích 

vì những người tham gia nhóm interferon alfa-2b về cơ bản trẻ hơn những người trong 

nhóm chỉ dùng umifenovir (tuổi trung bình là 40 tuổi ở nhóm interferon alfa-2b với nhóm 

umifenovir so với 65 tuổi ở nhóm umifenovir nhóm duy nhất) và có ít bệnh đi kèm hơn 

(15% ở nhóm dùng interferon alfa-2b với umifenovir so với 54% ở nhóm chỉ dùng 

umifenovir) khi bắt đầu nghiên cứu. Công thức interferon alfa-2b khí dung không được Cục 

Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ chấp thuận sử dụng đơn lẻ.4 
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Dữ liệu lâm sàng về SARS và MERS 

Interferon beta được sử dụng đơn thuần và kết hợp với ribavirin ở bệnh nhân 

SARS và MERS đã không cho thấy tác dụng tích cực đáng kể trên kết quả lâm sàng. 

Trong một phân tích quan sát hồi cứu trên 350 bệnh nhân nặng mắc MERS6 từ 14 

bệnh viện ở Ả Rập Xê Út, tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân được sử dụng ribavirin và 

interferon (beta-1a, alfa-2a hoặc alfa-2b) cao hơn so với những người đã không dùng 

một trong hai loại thuốc. 

Một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên bao gồm 301 bệnh nhân bị hội chứng suy hô 

hấp cấp tính phát hiện ra rằng interferon beta-1a tiêm tĩnh mạch không có lợi ích hơn 

giả dược được đo bằng những ngày không thở máy trong khoảng thời gian 28 ngày 

(trung bình là 10.0 ngày ở nhóm interferon beta-1a so với 8,5 ngày ở nhóm giả dược) 

hoặc tử vong (26,4% ở nhóm interferon beta-1a so với 23,0% ở nhóm giả dược). 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Xem ClinicalTrials.gov để biết danh sách các thử nghiệm lâm sàng đang diễn ra 

đối với interferon và COVID-19. 

Tác dụng phụ 

Các tác dụng ngoại ý thường xuyên nhất của interferon alfa bao gồm các triệu 

chứng giống cúm, buồn nôn, mệt mỏi, giảm cân, độc tính huyết học, tăng transaminase 

và các vấn đề tâm thần (ví dụ, trầm cảm và ý định tự tử). Interferon beta được dung nạp 

tốt hơn interferon alfa.11,12 

Tương tác thuốc 

Các tương tác thuốc nghiêm trọng nhất với interferon là khả năng gây thêm độc tính khi 

sử dụng đồng thời các chất điều hòa miễn dịch khác và các tác nhân hóa trị liệu.11,12 

Cân nhắc khi mang thai 

Phân tích dữ liệu từ một số nghiên cứu lớn trên phụ nữ mang thai không chứng 

minh được mối liên quan giữa việc phơi nhiễm với interferon beta-1b trước khi mang 

thai hoặc trong thời kỳ mang thai và tăng nguy cơ kết quả sinh nở bất lợi (ví dụ sẩy thai 

tự nhiên, dị tật bẩm sinh),13,14 và phơi nhiễm không ảnh hưởng cân nặng sơ sinh, chiều 

cao hoặc vòng đầu.15 

Cân nhắc ở trẻ em 

Có một số dữ liệu hạn chế về việc sử dụng interferon để điều trị các bệnh nhiễm 

trùng đường hô hấp ở trẻ em. 
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Chất ức chế interleukin-1 

Cập nhật lần cuối: ngày 17 tháng 7 năm 2020 

Khuyến nghị 

 Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng 

chất ức chế interleukin (IL) -1, chẳng hạn như anakinra, để điều trị COVID-19. 

Cơ sở lý luận 

Có dữ liệu chuỗi trường hợp nhưng không có dữ liệu thử nghiệm lâm sàng về việc 

sử dụng chất ức chế IL-1 ở bệnh nhân COVID-19. 

Anakinra là một chất tái tổ hợp đối kháng thụ thể IL-1 ở người. Nó được Cục 

Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) phê duyệt để điều trị viêm khớp dạng thấp 

và các hội chứng chu kỳ liên quan đến cryopyrin, đặc biệt là bệnh viêm đa hệ thống ở 

trẻ sơ sinh.1 Ngoài ra nó cũng được sử dụng cho tế bào T thụ thể kháng nguyên 

chimeric nghiêm trọng (CAR T- tế bào) hội chứng giải phóng cytokine qua trung gian 

(CRS) và hội chứng hoạt hóa đại thực bào (MAS)/tăng bạch cầu lymphohistiocytosis 

thực quản thứ phát. 

Cơ sở lý luận để sử dụng ở bệnh nhân COVID-19 

IL-1 nội sinh tăng cao ở những bệnh nhân bị COVID-19 và các tình trạng khác, 

chẳng hạn như CRS qua trung gian tế bào T CAR nghiêm trọng. Các báo cáo trường 

hợp và loạt trường hợp đã mô tả các phản ứng thuận lợi với anakinra ở bệnh nhân mắc 

các hội chứng này, bao gồm lợi ích sống sót ở bệnh nhân nhiễm trùng huyết và đảo 

ngược cơn bão cytokine sau khi thất bại tocilizumab ở người lớn mắc MAS.2,3 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

 Một nghiên cứu bệnh chứng so sánh liên tiếp kết quả ở 52 bệnh nhân với 

SARS-COV-2 được điều trị bằng anakinra và 44 nhóm chứng trước đây. Các bệnh nhân 

trong cả hai nhóm đều được nhập viện cùng một bệnh viện ở Paris, Pháp. Trường hợp 

bệnh nhân nhập viện liên tục từ ngày 24 tháng 3 đến ngày 6 tháng 4 năm 2020, với hội 

chứng hô hấp cấp tính nặng được phòng thí nghiệm xác nhận nhiễm coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) hoặc thâm nhiễm phổi trên hình ảnh ngực điển hình của COVID-19, và 

thiếu oxy máu nghiêm trọng (SpO2 ≤ 93% với ≥ 6L/phút O2) hoặc tình trạng thiếu oxy 

trầm trọng hơn (SpO2 ≤ 93% với > 3L/phút O2 và mất ≥ 3% độ bão hòa O2 trong không 

khí trong phòng trong 24 giờ trước). Các lịch sử đối chứng là bệnh nhân đáp ứng các 

tiêu chí đủ điều kiện như nhau và nhập viện trong cùng thời gian. Theo tiêu chuẩn chăm 

sóc cho cả hai nhóm, một số bệnh nhân được dùng hydroxychloroquine, azithromycin, 

hoặc kháng sinh beta-lactam đường tiêm. Anakinra được dùng liều 100 mg tiêm dưới da 

(SQ) hai lần mỗi ngày trong 72 giờ, tiếp theo là anakinra 100 mg SQ mỗi ngày trong 7 

ngày. Các đặc điểm lâm sàng tương tự nhau giữa các nhóm, ngoại trừ các trường hợp có 

chỉ số khối cơ thể trung bình thấp hơn so với đối chứng (25,5 kg/m2 so với 29,0 kg/m2, 

tương ứng), thời gian có triệu chứng dài hơn (trung bình của 8,4 ngày đối với trường 
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hợp mắc bệnh so với 6,2 ngày đối với nhóm chứng), và tần suất sử dụng 

hydroxychloroquine cao hơn (90% đối với trường hợp so với 61% đối với đối chứng) và 

sử dụng azithromycin (49% đối với trường hợp so với 34% đối với đối chứng). Kết quả 

chính của việc nhập viện chăm sóc đặc biệt để thở máy hoặc tử vong xảy ra ở 13 trường 

hợp bệnh nhân (25%) và 32 bệnh nhân đối chứng (73%) (tỷ lệ nguy cơ 0,22; khoảng tin 

cậy 95%, 0,11 đến 0,41). Tuy nhiên, trong vòng 2 ngày đầu theo dõi, ở nhóm chứng, 

sáu bệnh nhân (14%) đã tử vong và 19 bệnh nhân (43%) đạt kết quả chính tổng hợp, 

điều này càng hạn chế sự so sánh trong nhóm và phân tích cụ thể về thời gian xảy ra 

biến chứng. Mức protein phản ứng C (CRP) giảm vào Ngày thứ 4 ở những người nhận 

anakinra. Biến chứng huyết khối xảy ra ở 10 bệnh nhân (19%) được dùng anakinra và ở 

năm bệnh nhân đối chứng (11%). Ý nghĩa lâm sàng của những phát hiện này là không 

chắc chắn do những hạn chế trong nghiên cứu thiết kế liên quan đến nhiễu không đo 

được kết hợp với tỷ lệ biến cố sớm rất cao trong số các đối chứng hồi cứu.4 

 Một nghiên cứu thuần tập hồi cứu, đơn trung tâm đã so sánh kết quả ở 29 bệnh 

nhân sau khi sử dụng anakinra nhãn mở với kết quả trong 16 đối chứng lịch sử được đăng 

ký tại cùng một trung tâm y tế ở Ý. Tất cả bệnh nhân có COVID-19 với hội chứng suy hô 

hấp cấp từ trung bình đến nặng (ARDS) yêu cầu thông khí không xâm nhập và có bằng 

chứng viêm siêu vi (CRP ≥ 100 mg/L và/hoặc ferritin ≥ 900 ng/mL). Anakinra tiêm tĩnh 

mạch liều cao 5 mg/kg x 2 lần/ngày được dùng trong thời gian trung bình là 9 ngày, tiếp 

theo là dùng SQ anakinra 100 mg x 2 lần/ngày trong 3 ngày để tránh tái phát viêm. Bệnh 

nhân ở cả nhóm anakinra và nhóm chứng đều được dùng hydroxychloroquine và 

lopinavir/ritonavir. Ở nhóm anakinra, mức CRP giảm được ghi nhận trong vài ngày sau 

khi bắt đầu dùng anakinra và tỷ lệ sống sót sau 21 ngày cao hơn so với nhóm chứng 

(tương ứng là 90% so với 56%; P = 0,009). Tuy nhiên, bệnh nhân trong nhóm anakinra trẻ 

hơn so với nhóm chứng (độ tuổi trung bình tương ứng là 62 tuổi so với 70 tuổi), và ít 

bệnh nhân hơn trong nhóm anakinra bị bệnh thận mạn tính. Anakinra liều cao đã bị ngừng 

ở 7 bệnh nhân (24%) vì các tác dụng phụ (4 bệnh nhân phát triển nhiễm khuẩn huyết và 3 

bệnh nhân bị tăng men gan); tuy nhiên, đánh giá hồi cứu cho thấy những trường hợp này 

xảy ra với tần suất tương tự ở nhóm chứng. Một nhóm bổ sung gồm 7 bệnh nhân được 

dùng SQ anakinra liều thấp 100 mg hai lần mỗi ngày; tuy nhiên, điều trị ở nhóm này đã bị 

ngừng sau 7 ngày vì không có tác dụng lâm sàng hoặc chống viêm.5 

 Một loạt nghiên cứu nhỏ khác đã báo cáo việc sử dụng anakinra để điều trị 

COVID-19 và đưa ra bằng chứng không tin cậy về sự cải thiện kết quả.6 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Xem ClinicalTrials.gov để biết danh sách các thử nghiệm lâm sàng đánh giá 

anakinra trong điều trị COVID-19. 

Tác dụng phụ 

Anakinra không liên quan đến bất kỳ mối quan tâm đáng kể nào về an toàn khi 

được sử dụng trong các thử nghiệm lâm sàng để điều trị nhiễm trùng huyết.10 

  

https://clinicaltrials.gov/
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Cân nhắc khi mang thai 

Có một số bằng chứng hạn chế để làm căn cứ đưa ra khuyến cáo trong thai kỳ, 

nhưng tiếp xúc không chủ ý trong 3 tháng đầu tiên của thai kỳ không có hại.11 

Cân nhắc ở trẻ em 

Anakinra đã được sử dụng rộng rãi trong điều trị trẻ em bị bệnh nặng với các biến 

chứng của bệnh thấp khớp, bao gồm cả MAS. Dữ liệu nhi khoa về việc sử dụng 

anakinra trong ARDS/nhiễm trùng huyết còn hạn chế. 

Thuốc sẵn có 

Mua thuốc anakinra có thể là một thách thức tại một số bệnh viện ở Hoa Kỳ. 

Anakinra được FDA-chỉ được chấp thuận cho tiêm dưới da. 
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Chất ức chế interleukin-6 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Interleukin (IL)-6 là một cytokine tiền viêm, đa hướng được sản xuất bởi nhiều loại tế 

bào, bao gồm tế bào lympho, bạch cầu đơn nhân và nguyên bào sợi. Nhiễm trùng do 

coronavirus liên quan đến hội chứng hô hấp cấp tính (SARS-CoV) gây ra sự sản xuất IL-6 

phụ thuộc vào liều lượng từ các tế bào biểu mô phế quản.1 Viêm hệ thống liên quan đến 

COVID-19 và suy hô hấp thiếu oxy có thể liên quan đến giải phóng cytokine tăng cao, như 

được chỉ ra bởi nồng độ IL-6, protein phản ứng C (CRP), D-dimer và ferritin trong máu 

tăng cao/hoặc mức độ nghiêm trọng của bệnh COVID-19. 

Có hai loại chất ức chế IL-6 được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

(FDA) phê duyệt: kháng thể đơn dòng kháng thụ thể IL-6 (ví dụ: sarilumab, 

tocilizumab) và kháng thể đơn dòng kháng IL-6 (tức là siltuximab). Những loại thuốc 

này đã được đánh giá để điều trị bệnh nhân COVID-19 bị viêm toàn thân. Các khuyến 

nghị của Ban Hội thẩm Hướng dẫn Điều trị COVID-19 về việc sử dụng các chất ức chế 

IL-6 ở những bệnh nhân bị COVID-19 và các dữ liệu lâm sàng liên quan cho đến nay 

được mô tả dưới đây. 

Khuyến nghị 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng tocilizumab (liều tiêm tĩnh mạch đơn [IV] 

của tocilizumab 8 mg/kg trọng lượng cơ thể thực tế lên đến 800 mg) kết hợp với 

dexamethasone (6 mg mỗi ngày trong tối đa 10 ngày) ở một số bệnh nhân nhập viện có 

biểu hiện hô hấp nhanh mất bù do COVID-19. Những bệnh nhân này là: 

 Những bệnh nhân mới nhập viện (tức là trong vòng 3 ngày đầu tiên kể từ khi 

nhập viện) đã được đưa vào phòng chăm sóc đặc biệt (ICU) trong vòng 24 giờ trước đó 

và yêu cầu thở máy xâm lấn, thở máy không xâm lấn hoặc ống thông mũi lưu lượng cao 

(HFNC) (> 0,4 FiO2/30 L/phút lưu lượng oxy) (BIIa); hoặc 

 Những bệnh nhân nhập viện gần đây (tức là trong vòng 3 ngày đầu tiên nhập 

viện) không được nhập viện ICU, những người có nhu cầu oxy tăng nhanh và cần thở 

máy không xâm lấn hoặc oxy HFNC và những người có dấu hiệu viêm tăng đáng kể 

(CRP ≥ 75 mg/L) (BIIa). 

 Đối với những bệnh nhân nhập viện với tình trạng giảm oxy máu cần điều trị 

oxy thông thường, không có đủ bằng chứng để xác định bệnh nhân nào trong số những 

bệnh nhân này sẽ được lợi khi bổ sung tocilizumab. Một số thành viên Ban Hội thẩm 

cũng sẽ dùng tocilizumab cho những bệnh nhân có biểu hiện tăng nhanh nhu cầu oxy 

khi đang điều trị dexamethasone và có CRP ≥ 75 mg/L, nhưng những người này chưa 

yêu cầu thông khí không xâm lấn hoặc oxy HFNC như đã mô tả ở trên. 

 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến cáo sử dụng sarilumab cho 

bệnh nhân nhập viện với COVID-19 trong vòng 24 giờ sau khi nhập viện ICU và những 

người cần thở máy xâm lấn, thông khí không xâm lấn hoặc oxy lưu lượng cao (> 0,4 

FiO2/30 L/phút lưu lượng oxy). 
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 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng liệu pháp kháng thể đơn dòng 

kháng IL-6 (tức là siltuximab) để điều trị COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm 

lâm sàng (BI). 

Cân nhắc bổ sung 

 Nên tránh dùng Tocilizumab ở những bệnh nhân bị ức chế miễn dịch đáng kể, 

đặc biệt ở những bệnh nhân mới sử dụng các thuốc điều hòa miễn dịch khác, và ở 

những bệnh nhân có alanin aminotransferase > 5 lần giới hạn bình thường; rủi ro cao 

cho thủng đường tiêu hóa; vi khuẩn, nấm hoặc vi khuẩn không phải SARS-CoV-2 

nghiêm trọng không kiểm soát được sự nhiễm trùng; số lượng bạch cầu trung tính tuyệt 

đối < 500 tế bào/ µL; số lượng tiểu cầu < 50.000 tế bào/µL; hoặc đã biết quá mẫn với 

tocilizumab. 

 Tocilizumab chỉ nên dùng kết hợp với một liệu trình dexamethasone (hoặc một 

corticosteroid thay thế với liều lượng tương đương với dexamethasone 6 mg). 

 Một số bác sĩ có thể đánh giá phản ứng lâm sàng của bệnh nhân với 

dexamethasone trước khi quyết định có cần dùng tocilizumab hay không. 

 Mặc dù một số bệnh nhân trong Thử nghiệm dựa trên nền tảng ngẫu nhiên, 

nhúng, thích ứng đa yếu tố cho bệnh viêm phổi mắc phải ở cộng đồng (REMAP-CAP) và 

Thử nghiệm đánh giá ngẫu nhiên liệu pháp COVID-19 (PHỤC HỒI) đã nhận được liều 

thứ hai của tocilizumab tùy theo quyết định điều trị của bác sĩ, không có đủ bằng chứng 

để chỉ ra những bệnh nhân nào, nếu có, sẽ được lợi khi dùng thêm một liều tocilizumab. 

 Các trường hợp nhiễm giun lươn nặng và lan tỏa đã được báo cáo khi sử dụng 

tocilizumab và corticosteroid ở bệnh nhân COVID-19,5,6 Nên xem xét điều trị dự phòng 

bằng ivermectin cho bệnh nhân đến từ các vùng lưu hành bệnh giun lươn.7 

Cơ sở lý luận 

Kết quả của thử nghiệm PHỤC HỒI và REMAP-CAP cung cấp bằng chứng nhất 

quán rằng tocilizumab, khi được sử dụng cùng với corticosteroid, giảm tỷ lệ tử vong ở 

một số bệnh nhân bị COVID-19 nặng, suy giảm nhanh chóng do nhu cầu oxy ngày 

càng tăng và bị phản ứng viêm đáng kể. Tuy nhiên, Ban Hội thẩm nhận thấy rất khó 

để xác định các nhóm bệnh nhân cụ thể sẽ được hưởng lợi từ can thiệp này. Xem tổng 

quan về dữ liệu thử nghiệm lâm sàng về việc sử dụng tocilizumab ở bệnh nhân 

COVID-19 bên dưới. 

Sarilumab và tocilizumab có cơ chế hoạt động tương tự nhau. Tuy nhiên, trong 

REMAP-CAP, số lượng người tham gia nhận được sarilumab tương đối nhỏ. Hơn nữa, 

thử nghiệm đã đánh giá sarilumab để sử dụng đường tiêm tĩnh mạch, đây không phải là 

công thức được chấp thuận ở Hoa Kỳ. Kết quả của các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối 

chứng về sarilumab đang được tiến hành sẽ xác định rõ hơn vai trò của sarilumab trong 

điều trị COVID-19. 
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Chỉ có dữ liệu hạn chế mô tả tiềm năng hiệu quả của siltuximab ở bệnh nhân  

COVID-19.11 

Kháng thể đơn dòng kháng thụ thể Interleukin-6 

Tocilizumab 

Tocilizumab là một kháng thể đơn dòng tái tổ hợp kháng thụ thể IL-6 được nhân 

bản hóa được FDA chấp thuận để sử dụng cho những bệnh nhân bị rối loạn thấp khớp 

và hội chứng giải phóng cytokine (CRS) gây ra bởi liệu pháp tế bào lympho T chứa thụ 

thể kháng nguyên dạng khảm (CAR T-cell). Tocilizumab có thể được định lượng để 

tiêm IV hoặc tiêm dưới da (SQ). Công thức IV nên được sử dụng để xử lý CRS.8 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng tocilizumab (và các chất ức chế IL-6 khác) để 

điều trị COVID-19, bao gồm dữ liệu từ một số thử nghiệm ngẫu nhiên và các nghiên 

cứu quan sát lớn, được tóm tắt trong Bảng 4d. 

Các nghiên cứu ban đầu đánh giá việc sử dụng tocilizumab để điều trị SARS-

COV-2 đã đưa ra các kết quả trái ngược nhau. Nhiều thử nghiệm trong số này bị hạn 

chế bởi công suất thấp, người tham gia không đồng nhất và/hoặc tần suất sử dụng đồng 

thời corticosteroid thấp (hiện nay là tiêu chuẩn chăm sóc bệnh nhân bị COVID-19 

nặng).9-11 Ví dụ, các thử nghiệm báo cáo một phương pháp điều trị lợi ích của bệnh 

nhân đăng ký tocilizumab được hỗ trợ oxy ở mức cao hơn (ví dụ: oxy HFNC, thở máy 

không xâm lấn, thở máy xâm lấn) và/hoặc bao gồm nhiều bệnh nhân hơn đã sử dụng 

corticosteroid. - báo cáo về lợi ích giảm tử vong của tocilizumab ở một số bệnh nhân, 

bao gồm cả những bệnh nhân có biểu hiện mất bù hô hấp nhanh liên quan đến phản ứng 

viêm. REMAP-CAP đã thu nhận một nhóm bệnh nhân bị bệnh nặng được xác định 

trong phạm vi hẹp được tham gia trong vòng 24 giờ sau khi bắt đầu hỗ trợ hô hấp trong 

ICU và được phân ngẫu nhiên để nhận thuốc tocilizumab nhãn mở hoặc dịch vụ chăm 

sóc thông thường.14 Thử nghiệm PHỤC HỒI đã đăng ký bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 vào một nhãn mở, thử nghiệm nền tảng của một số lựa chọn điều trị;15 một 

nhóm nhỏ những người tham gia bị giảm oxy máu và CRP ≥ 75 mg/L được đề nghị 

tham gia vào một lần ngẫu nhiên thứ hai có sử dụng tocilizumab so với chăm sóc thông 

thường. Các phát hiện bổ sung từ REMAP-CAP và thử nghiệm PHỤC HỒI và lý do sử 

dụng tocilizumab ở một số bệnh nhân nhập viện đang có biểu hiện mất bù hô hấp nhanh 

chóng do COVID-19 có thể được tìm thấy trong Quản lý điều trị người lớn nhập viện 

với COVID-19. 

Các khuyến nghị của Ban Hội thẩm về việc sử dụng tocilizumab dựa trên bằng 

chứng tổng hợp từ các thử nghiệm lâm sàng được báo cáo cho đến nay (xem Bảng 4d). 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Các thử nghiệm đang diễn ra đang đánh giá việc sử dụng tocilizumab để điều trị 

COVID-19. Xem Bài viết Clinicaltrials.gov để biết thông tin mới nhất. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=tocilizumab+and+covid-19
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Tác dụng phụ 

Các bất thường chính trong phòng thí nghiệm được báo cáo khi điều trị bằng 

tocilizumab là nồng độ men gan tăng lên phụ thuộc vào liều lượng. Giảm bạch cầu trung 

tính hoặc giảm tiểu cầu là không phổ biến. Các tác dụng phụ khác, chẳng hạn như nguy 

cơ nhiễm trùng nghiêm trọng (ví dụ: bệnh lao [TB], nhiễm trùng do vi khuẩn hoặc nấm) 

và thủng ruột, đã được báo cáo chỉ trong trường hợp sử dụng tocilizumab để điều trị 

bệnh mạn tính. 

Cân nhắc khi mang thai 

Không có đủ dữ liệu để xác định liệu có nguy cơ liên quan đến tocilizumab đối với 

các dị tật bẩm sinh lớn hoặc sảy thai hay không. Các kháng thể đơn dòng được vận chuyển 

tích cực qua nhau thai khi thai kỳ tiến triển (với sự di chuyển mạnh nhất trong 3 tháng cuối 

của thai kỳ) và có thể ảnh hưởng đến các phản ứng miễn dịch trong tử cung của thai nhi. Do 

dữ liệu còn hạn chế, các khuyến nghị hiện tại khuyên không nên sử dụng tocilizumab trong 

thời kỳ mang thai.16 Các quyết định về việc dùng tocilizumab trong thời kỳ mang thai phải 

bao gồm việc ra quyết định chung giữa người mang thai và cơ sở cung cấp dịch vụ chăm 

sóc sức khỏe của họ, cân nhắc lợi ích tiềm năng của bà mẹ và nguy cơ thai nhi. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Không có sẵn dữ liệu thử nghiệm ngẫu nhiên hoặc quan sát có hệ thống về hiệu 

quả của tocilizumab trong điều trị COVID-19 hoặc hội chứng viêm đa cơ quan ở trẻ em 

(MIS-C). Tocilizumab đã được sử dụng cho trẻ em bị CRS liên quan đến liệu pháp tế 

bào T CAR và viêm đa khớp vô căn toàn thân ở trẻ vị thành niên.17 Không có đủ bằng 

chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng tocilizumab ở trẻ em 

nhập viện với COVID-19 hoặc MIS-C. 

Sarilumab 

Sarilumab là một kháng thể đơn dòng tái tổ hợp kháng thụ thể IL-6 được nhân bản 

hóa được FDA chấp thuận để sử dụng cho bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Nó có sẵn 

dưới dạng công thức SQ và không được chấp thuận để điều trị CRS. 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Dữ liệu lâm sàng về sarilumab (và các chất ức chế IL-6 khác) khi điều trị COVID-

19, bao gồm dữ liệu từ một số thử nghiệm ngẫu nhiên và các nghiên cứu quan sát lớn, 

được tóm tắt trong Bảng 4d. 

Một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi có đối chứng với giả dược (2: 2: 1) giai đoạn 

2 và 3 thích ứng đã so sánh hiệu quả và độ an toàn của sarilumab 400 mg IV và 

sarilumab 200 mg IV so với giả dược ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 

(ClinicalTrials.gov Định danh NCT04315298). Kết quả từ thử nghiệm này không ủng 

hộ lợi ích lâm sàng của sarilumab ở bệnh nhân nhập viện được bổ sung oxy.18 Kết quả 

sơ bộ về hiệu quả từ REMAP-CAP đối với sarilumab tương tự như đối với tocilizumab. 

So với giả dược, sarilumab giảm cả tỷ lệ tử vong và thời gian xuất viện ICU, và tăng số 

https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315298?term=sarilumab&cond=COVID-19&draw=2&rank=1
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ngày không hỗ trợ chức năng các cơ quan; tuy nhiên, kết luận và ý nghĩa của những 

phát hiện này càng hạn chế do số lượng người tham gia nhận được sarilumab trong thử 

nghiệm này tương đối nhỏ, hạn chế.19 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Các thử nghiệm đang diễn ra đánh giá việc sử dụng sarilumab để điều trị COVID-

19. Xem Bài viết Clinicaltrials.gov để biết thông tin mới nhất. 

Tác dụng phụ 

Các bất thường chính trong phòng thí nghiệm đã được báo cáo khi điều trị bằng 

sarilumab là thoáng qua và/hoặc tăng men gan có thể đảo ngược dường như phụ thuộc 

vào liều lượng và hiếm khi xảy ra giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu. Nguy cơ nhiễm trùng 

nghiêm trọng (ví dụ: lao, nhiễm trùng do vi khuẩn hoặc nấm) và thủng ruột đã được báo 

cáo chỉ khi sử dụng sarilumab lâu dài. 

Cân nhắc khi mang thai 

Không có đủ dữ liệu để xác định liệu có nguy cơ liên quan đến sarilumab đối với các 

dị tật bẩm sinh lớn hoặc sảy thai hay không. Các kháng thể đơn dòng được vận chuyển tích 

cực qua nhau thai khi thai kỳ tiến triển (với sự di chuyển mạnh nhất trong 3 tháng cuối của 

thai kỳ) và có thể ảnh hưởng đến các phản ứng miễn dịch trong tử cung của thai nhi. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Không có dữ liệu về việc sử dụng sarilumab ở trẻ em ngoài dữ liệu từ các thử 

nghiệm đang diễn ra đánh giá tính an toàn của thuốc ở trẻ em bị viêm khớp vô căn vị 

thành niên. Không có sẵn dữ liệu thử nghiệm ngẫu nhiên hoặc quan sát có hệ thống về 

hiệu quả của sarilumab để điều trị COVID-19 hoặc MIS-C ở trẻ em. 

Thuốc sẵn có 

Công thức SQ của sarilumab không được chấp thuận để điều trị CRS. Công thức 

IV không được FDA chấp thuận, nhưng nó đang được nghiên cứu trong một thử nghiệm 

lâm sàng trên bệnh nhân nhập viện với COVID-19. 

Kháng thể đơn dòng kháng interleukin-6 

Siltuximab 

Siltuximab là một kháng thể đơn dòng chimeric của người-chuột tái tổ hợp, liên 

kết với IL-6 và được FDA chấp thuận để sử dụng cho những bệnh nhân mắc bệnh 

Castleman đa trung tâm. Siltuximab ngăn cản sự gắn kết IL-6 với thụ thể IL-6 hòa tan 

và gắn vào màng, ức chế tín hiệu IL-6. Siltuximab được định lượng dưới dạng tiêm 

truyền tĩnh mạch. 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Có một số dữ liệu hạn chế mô tả hiệu quả của siltuximab ở những bệnh nhân bị 

COVID-19. 20 Không có dữ liệu mô tả kinh nghiệm lâm sàng khi sử dụng siltuximab 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=sarilumab+and+COVID-19
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cho những bệnh nhân bị nhiễm coronavirus mới khác (tức là, hội chứng hô hấp cấp tính 

nghiêm trọng [SARS], hội chứng hô hấp Trung Đông [MERS]). 
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Các thử nghiệm lâm sàng 

Xem ClinicalTrials.gov để biết danh sách các thử nghiệm lâm sàng hiện tại cho 

siltuximab và COVID-19. 

Tác dụng phụ 

Các tác dụng phụ chủ yếu được báo cáo đối với siltuximab có liên quan đến phát 

ban. Các tác dụng phụ khác (ví dụ, nhiễm trùng do vi khuẩn nghiêm trọng) đã được báo 

cáo chỉ khi dùng siltuximab lâu dài mỗi 3 tuần một lần. 

Cân nhắc khi mang thai 

Không có đủ dữ liệu để xác định liệu có nguy cơ liên quan đến siltuximab đối với 

các dị tật bẩm sinh lớn hoặc sảy thai hay không. Các kháng thể đơn dòng được vận 

chuyển qua nhau thai khi thai kỳ tiến triển (với sự di chuyển mạnh nhất trong 3 tháng 

cuối của thai kỳ) và có thể ảnh hưởng đến các phản ứng miễn dịch ở thai nhi. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Chưa xác định được tính an toàn và hiệu quả của siltuximab ở bệnh nhi. 
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 Bảng 4d. Chất ức chế interleukin-6 và các Dữ liệu lâm sàng 

Cập nhật lần cuối ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Các thử nghiệm lâm sàng được mô tả trong bảng này không đại diện cho tất cả các thử nghiệm mà Ban Hội thẩm đã xem 
xét trong khi phát triển các khuyến nghị cho chất ức chế IL-6. Các nghiên cứu được tóm tắt dưới đây là những nghiên cứu có tác 
động lớn nhất đến các khuyến nghị của Ban Hội thẩm. 

Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Tocilizumab ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19 (Thử nghiệm PHỤC HỒI)1 

Ngẫu nhiên thứ hai của 

thử nghiệm PHỤC HỒI, 

một thử nghiệm nhãn 

mở, ngẫu nhiên có đối 

chứng đánh giá một số 

phương pháp điều trị ở 

những bệnh nhân nhập 

viện với COVID-19 ở 

Vương quốc Anh (n = 

4,116; 19% trong số tất 

cả những người tham gia 

thử nghiệm PHỤC HỒI 

[n = 21,550]) 

Tiêu chí Chính: 

 COVID-19 bị nghi ngờ hoặc được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

 Người tham gia trong vòng 21 ngày kể từ ngày 

đăng ký vào ngẫu nhiên ban đầu của thử nghiệm 

PHỤC HỒI 

 Tình trạng thiếu oxy được chứng minh bằng 

SpO2 < 92% trong không khí trong phòng hoặc 

nhận được oxy bổ sung 

 CRP ≥ 75 mg/L 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Tocilizumab không có sẵn tại bệnh viện tham 

gia 

 Bằng chứng về nhiễm trùng không phải SARS-

CoV-2 đang hoạt động, bao gồm cả bệnh lao 

hoặc nhiễm trùng do vi khuẩn, nấm hoặc virus 

khác 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Liều duy nhất của tocilizumab 8 mg/kg, và liều 

thứ hai có thể, hoặc 

 Chăm sóc thông thường 

Số lượng người tham gia: 

 Tocilizumab (n = 2,022) và chăm sóc thông thường (n = 

2,094) 

 Thời gian tuyển dụng: 14 tháng 4 năm 2020 đến hết ngày 24 

tháng 1 năm 2021 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 63,6 tuổi. 

 67% người tham gia là nam giới. 

 68% người tham gia là người da trắng. 

 94% người tham gia bị nhiễm SARS-CoV-2 được PCR xác 

nhận. 

 Thời gian trung bình từ khi nhập viện cho đến khi ghi danh là 

2 ngày (IQR 1–5 ngày). 

 CRP trung bình 143 mg/L (IQR 107–204 mg/L). 

 Tại thời điểm ban đầu, 45% người tham gia được thở oxy 

thông thường, 41% trong thở máy HFNC/không xâm lấn, và 

14% thở máy. 

 Lúc ghi danh, 82% người tham gia đang sử dụng corticosteroid. 

Kết quả chính: 

 Tỷ lệ tử vong vào ngày 28 ở nhóm tocilizumab thấp hơn so 

với nhóm chăm sóc thông thường (29% so với 33%; tỷ lệ 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

 Bộ sưu tập AE có hạn 

 Chỉ có một phần nhỏ những 

người tham gia đến từ các 

nhóm dân tộc thiểu số hoặc 

chủng tộc. 

 Khó xác định chính xác 

nhóm bệnh nhân nhập viện 

trong nhóm thuần tập PHỤC 

HỒI đầy đủ, những người 

sau đó được chọn cho thử 

nghiệm ngẫu nhiên thứ 

cấp/tocilizumab. 

 Tùy ý cắt CRP ≥ 75 mg/L 

Diễn giải: 

 Trong số những bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19 

nặng hoặc nguy kịch với tình 

trạng thiếu oxy và nồng độ 

CRP tăng cao (≥ 75 mg/L), 

tocilizumab có liên quan đến 

việc giảm tỷ lệ tử vong do 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân trong 28 ngày 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Thời gian để ra viện còn sống 

 Trong số những người không được thở máy khi 

nhập viện, được thở máy hoặc tử vong 

0,86; CI 95%, 0,77–0,96). 

 Phân tích phân nhóm: Trong số những người cần thở máy lúc 

ban đầu, tỷ lệ tử vong vào ngày 28 tương tự ở nhóm tocilizumab 

và nhóm chăm sóc thông thường (47% so với 48%). 

Kết quả phụ: 

 Tỷ lệ bệnh nhân được xuất viện còn sống trong vòng 28 ngày 

ở nhóm tocilizumab cao hơn nhóm chăm sóc thông thường 

(54% so với 47%; tỷ lệ 1,22; CI 95%, 1,12–1,34). 

 Trong số những người không được thở máy lúc ban đầu, tỷ lệ 

người tham gia gặp kết cục thứ phát của thở máy hoặc tử 

vong ở nhóm dùng tocilizumab thấp hơn ở nhóm chăm sóc 

thông thường (33% so với 38%; tỷ lệ rủi ro 0,85; CI 95%, 

0,78–0,93). 

mọi nguyên nhân và thời 

gian xuất viện ngắn hơn. 

Thuốc đối kháng thụ thể Interleukin-6 ở bệnh nhân mắc bệnh hiểm nghèo có COVID-19 – Báo cáo sơ bộ (REMAP-CAP)2 

RCT đa quốc gia ở bệnh 

nhân nặng, nhập viện với 

COVID-19 (n = 865) 

Tiêu chí Chính: 

 COVID-19 bị nghi ngờ hoặc được phòng thí 

nghiệm xác nhận 

 Được nhận vào ICU và được hỗ trợ cơ quan hô 

hấp hoặc tim mạch 

Tiêu chí Loại trừ: 

 > 24 giờ kể từ khi nhập học ICU 

 Giả định cái chết sắp xảy ra mà không có cam 

kết hỗ trợ đầy đủ 

 Ức chế miễn dịch 

 ALT > 5 lần ULN 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Liều duy nhất của tocilizumab 8 mg/kg, và liều 

thứ hai có thể, cộng với SOC, hoặc 

 SOC 

Số lượng người tham gia: 

 Tocilizumab cộng với SOC (n = 353), sarilumab cộng với 

SOC (n = 48) và SOC (n = 402) 

 Thời gian tuyển dụng: 19 tháng 4 đến 28 tháng 10 năm 2020 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 61,4 tuổi. 

 73% người tham gia là nam giới. 

 72% người tham gia là người Da trắng. 

 84,4% người tham gia có xét nghiệm PCR SARS-CoV-2 

dương tính. 

 Thời gian trung bình từ khi nhập viện cho đến khi nhập viện: 

1,2 ngày (IQR 0,8–2,8 ngày). 

 Thời gian trung bình từ khi nhập học ICU cho đến khi nhập 

viện: 13,6 giờ (IQR 6,6–19,4 giờ). 

 Mức hỗ trợ oxy cơ bản: 28,8% người tham gia HFNC, 41,5% 

thở máy không xâm lấn, 29,4% thở máy. 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

 Rất ít bệnh nhân được chọn 

ngẫu nhiên để nhận 

sarilumab. 

 Bộ sưu tập AE có hạn 

 Tỷ lệ người tham gia thuộc 

các nhóm dân tộc thiểu số / 

chủng tộc thấp 

Diễn giải: 

 Trong số những bệnh nhân 

bị COVID-19 nặng/nguy 

kịch được thở oxy lưu lượng 

cao hoặc thông khí không 

xâm lấn hoặc thở máy và 

trong vòng 24 giờ sau khi 

nhập viện ICU, nhánh 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

Thay thế 1: 1: 1 Ngẫu nhiên: 

 Liều duy nhất của tocilizumab 8 mg/kg, và liều 

thứ hai có thể, cộng với SOC, hoặc 

 Một liều sarilumab 400 mg IV cộng với SOC, 

hoặc 

 SOC 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Chỉ tiêu lâm sàng tổng hợp được đo trên thang 

thứ tự kết hợp tỷ lệ tử vong tại bệnh viện (giá trị 

được ấn định: -1) và những ngày không hỗ trợ 

cơ quan hô hấp hoặc tim mạch cho đến Ngày 21 

 Trong phân tích mITT, đa số bệnh nhân (719 trong số 792 

[90%]) được dùng corticosteroid. 

Kết quả chính: 

 Số ngày không được hỗ trợ nội tạng trung bình là 10 (IQR -1 

đến 16 ngày), 11 (IQR 0–16 ngày) và 0 (IQR -1 đến 15 ngày) 

cho các nhánh tocilizumab, sarilumab và SOC, tương ứng. 

 Điều chỉnh OR 1,64 (95% CrI, 1,25–2,14) cho nhánh 

tocilizumab so với nhánh SOC 

 Tử vong khi nhập viện: 28,0% ở bệnh nhân dùng tocilizumab 

và 35,8% ở bệnh nhân dùng SOC (aOR 1,64; 95% CrI, 1,14–

2,35). 

 Tỷ lệ bệnh nhân không được thở máy tiến triển đến đặt nội 

khí quản hoặc tử vong: 41,3% ở nhóm tocilizumab so với 

52,7% ở nhóm SOC. 

tocilizumab có tỷ lệ tử vong 

thấp hơn và thời gian hỗ trợ 

cơ quan ngắn hơn. Lợi ích 

này của tocilizumab có thể 

kết hợp với corticosteroid 

dùng đồng thời do tỷ lệ sử 

dụng corticosteroid cao ở 

những người tham gia thử 

nghiệm. 

 REMAP-CAP cho bệnh 

nhân tham gia trong vòng 24 

giờ sau khi chăm sóc cấp 

ICU, những người đang trải 

qua tiến triển nhanh chóng 

của rối loạn chức năng hô 

hấp, một điểm khác biệt 

chính so với các thử nghiệm 

tocilizumab khác. 

Tocilizumab ở bệnh nhân nhập viện bị viêm phổi COVID-19 (COVACTA)3 

Thử nghiệm ngẫu nhiên 

đa quốc gia, mù đôi, có 

đối chứng với giả dược ở 

bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 (n = 452) 

Tiêu chí Chính: 

 COVID-19 được xác nhận bằng xét nghiệm 

PCR dương tính 

 Viêm phổi COVID-19 nghiêm trọng có biểu 

hiện giảm oxy máu và thâm nhiễm lồng ngực 

hai bên 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Tử vong trong vòng 24 giờ 

 Lao đang hoạt động hoặc nhiễm trùng do vi 

khuẩn, nấm hoặc virus (trừ SARS- CoV-2) 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên hóa 2: 1: 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích mITT: tocilizumab (n = 294) và giả dược (n = 144) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 61 tuổi. 

 70% người tham gia là nam giới. 

 58% người tham gia là người da trắng. 

 Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên: 11 ngày 

 Tình trạng lâm sàng lúc ban đầu theo phân loại theo thang 

thứ tự: 28% số người tham gia được bổ sung oxy (loại 3); 

30% đối với HFNC/thông khí không xâm lấn (loại 4); 14% 

về thở máy (loại 5); và 25% bị suy đa cơ quan (loại 6). 

Hạn chế: 

 Năng lực khiêm tốn để phát 

hiện sự khác biệt về tình 

trạng lâm sàng vào Ngày 28 

(kết quả chính) giữa các 

nhóm nghiên cứu 

 Corticosteroid chỉ được sử 

dụng bởi một nhóm nhỏ 

bệnh nhân, bao gồm nhiều 

bệnh nhân hơn từ nhóm giả 

dược; Việc sử dụng RDV là 

rất hiếm. 

 Các kết quả hầu hết có thể 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

 Liều duy nhất của tocilizumab 8 mg/kg, và liều 

thứ hai có thể, cộng với SOC 

 Giả dược cộng với SOC 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tình trạng lâm sàng ở Ngày 28 (được đo trên 

thang thứ tự 7 loại) 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Thời gian ra viện 

 Thời gian lưu trú ICU 

 Tử vong ở Ngày 28 

Định nghĩa thang đo thông thường: 

1. Đã xuất viện hoặc sẵn sàng để xuất viện 

2. Nhập viện tại phòng y tế, không phải thở oxy bổ 

sung 

3. Nhập viện tại phòng y tế, được bổ sung oxy 

4. Cho thở oxy bằng HFNC hoặc thông khí 

không xâm lấn 

5. Đang thở máy 

6. Suy đa cơ quan (với ECMO hoặc thở máy 

cộng với hỗ trợ khác) 

7. Tử vong 

 Tỷ lệ phần trăm người tham gia nhận được corticosteroid khi 

nhập viện hoặc trong quá trình theo dõi: 36% ở nhóm 

tocilizumab so với 55% ở nhóm giả dược. 

Kết quả chính: 

 Không có sự khác biệt đáng kể về tình trạng lâm sàng trên 

thang thứ tự 7 loại vào Ngày 28 giữa các nhóm: trung vị của 

loại 1 cho nhóm tocilizumab so với nhóm 2 cho nhóm giả 

dược (chênh lệch -1,0; KTC 95%, -2,5 đến 0,0; P = 0,31). 

Kết quả phụ: 

 Thời gian xuất viện ở nhóm tocilizumab ngắn hơn so với 

nhóm giả dược (trung bình 20 ngày so với 28 ngày; HR 1,35; 

95% CI, 1,02-1,79). 

 Thời gian lưu lại ICU ở nhóm tocilizumab ngắn hơn so với 

nhóm giả dược (trung bình 9,8 ngày so với 15,5 ngày; chênh 

lệch 5,8 ngày; CI 95%, -15,0 đến -2,9). 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong vào ngày 28 giữa các 

nhóm (19,7% ở nhóm tocilizumab so với 19,4% ở nhóm giả 

dược; CI 95%, -7,6 đến 8,2; P = 0,94). 

 SAE xảy ra ở 34,9% bệnh nhân trong nhóm tocilizumab so 

với 38,5% ở nhóm giả dược. 

được tổng quát cho những 

bệnh nhân ốm nhất với 

COVID-19. 

Diễn giải: 

 Không có sự khác biệt giữa 

tocilizumab và giả dược về 

tình trạng lâm sàng (kể cả tử 

vong) ở Ngày 28 (kết cục 

chính), nhưng tocilizumab đã 

chứng minh thời gian hồi 

phục ngắn hơn và thời gian 

lưu lại ICU ngắn hơn (kết 

cục phụ). 

Hiệu quả của Tocilizumab đối với kết quả lâm sàng sau 15 ngày ở bệnh nhân bị COVID-2019 nghiêm trọng hoặc nặng (TOCIBRAS)4 

RCT ở bệnh nhân nhập 

viện nặng hoặc bị bệnh 

nguy kịch với COVID-

19 ở Brazil (n = 129) 

Tiêu chí Chính: 

 COVID-19 được xác nhận bằng xét nghiệm 

PCR và chụp ảnh X-quang 

 Tiếp nhận oxy để duy trì SpO2 > 93% hoặc thở 

máy trong < 24 giờ 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Nhiễm trùng đang hoạt động, không kiểm soát 

Số lượng người tham gia: 

 Tocilizumab (n = 65) và SOC (n = 64) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 57 tuổi. 

 68% người tham gia là nam giới. 

 Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên: 10 ngày 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

 Cỡ mẫu tương đối nhỏ 

 Nghiên cứu đã bị dừng sớm 

trong lần đánh giá tạm thời 

đầu tiên vì tăng nguy cơ tử 

vong ở Ngày thứ 15. 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

được 

 Tăng AST hoặc ALT > 5 lần ULN 

 Giảm chức năng thận với eGFR < 30 

mL/phút/1,72 m2 

Các biện pháp can thiệp: 

 Liều duy nhất của tocilizumab 8 mg/kg cộng 

với SOC 

 SOC 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Tình trạng lâm sàng sau 15 ngày theo phân loại 

theo thang thứ tự. 

 Sau kế hoạch phân tích thống kê, kết quả chính 

cho phân tích cuối cùng được thay đổi thành thở 

máy hoặc tử vong ở Ngày thứ 15 (loại 6 và 7), 

vì giả định về tỷ lệ chênh lệch không được đáp 

ứng cho kết quả thứ tự 7 loại ban đầu. 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tử vong do mọi nguyên nhân đến Ngày 28 

Định nghĩa thang đo thông thường: 

1. Không nằm viện, không giới hạn hoạt động 

2. Không phải nằm viện, hạn chế trong các hoạt 

động 

3. Nhập viện, không được bổ sung oxy 

4. Nhập viện, nhận oxy bổ sung 

5. Nhập viện, nhận NIPPV hoặc oxy dòng cao qua 

ống thông mũi 

6. Nhập viện, thở máy 

7. Tử vong 

 Mức hỗ trợ oxy cơ bản: 52% người tham gia được thở oxy 

thông thường, 32% khi thở máy HFNC hoặc không xâm lấn, 

và 16% khi thở máy. 

 86% người tham gia được dùng corticosteroid. 

 Không có bệnh nhân nào nhận được RDV, không có sẵn ở 

Brazil trong thời gian nghiên cứu. 

Kết quả chính: 

 Không có bằng chứng về sự khác biệt điều trị trong kết cục 

chính: 28% số người tham gia nhóm tocilizumab so với 20% 

ở nhóm SOC đã chết hoặc được thở máy vào ngày 15 (OR 

1,54; CI 95%, 0,66–3,66; P = 0,32). 

 Nghiên cứu bị dừng sớm theo khuyến nghị của Ủy ban Giám 

sát Dữ liệu do nguy cơ tử vong ở nhóm tocilizumab tăng lên: 

vào ngày 15, 16,9% số người tham gia nhóm tocilizumab so 

với 3,1% ở nhóm SOC đã tử vong (OR 6,42; CI 95 %, 1,59–

43,2). 

Kết quả phụ chính: 

 Tocilizumab có liên quan đến xu hướng gia tăng tỷ lệ tử vong 

ở ngày 28 (21% ở nhóm tocilizumab so với 9% ở nhóm SOC; 

OR 2,70; CI 95%, 0,97– 8,35). 

 AE được báo cáo ở 43% bệnh nhân ở nhóm tocilizumab và 

34% ở nhóm SOC. 

Diễn giải: 

 Trong quần thể nghiên cứu 

này, tocilizumab cho thấy 

không có lợi ích gì liên quan 

đến thở máy hoặc tử vong ở 

Ngày 15 hoặc các kết cục 

phụ quan trọng. 

 Có nhiều trường hợp tử vong 

ở Ngày 15 ở nhóm 

tocilizumab hơn ở nhóm 

SOC. 

Tocilizumab ở bệnh nhân viêm phổi do COVID-19 nhập viện không thở máy  (EMPACTA)5 

Thử nghiệm ngẫu nhiên Tiêu chí Chính: Số lượng người tham gia: Hạn chế: 
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Thiết kế nghiên cứu Phương pháp Kết quả Hạn chế và Diễn giải 

đa quốc gia, mù đôi, có 

đối chứng với giả dược, 

giai đoạn 3 ở bệnh nhân 

nhập viện với COVID-

19 (n = 389) 

 COVID-19 được xác nhận bằng xét nghiệm 

PCR và chụp ảnh X-quang 

 Viêm phổi COVID-19 nghiêm trọng 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Nhận thông khí không xâm lấn hoặc thở máy 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên hóa 2: 1: 

 Liều duy nhất của tocilizumab 8 mg/kg cộng 

với SOC, có thể dùng liều thứ hai nếu không cải 

thiện, hoặc 

 Giả dược cộng với SOC 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Thở máy hoặc tử vong trước Ngày 28 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Thời gian xuất viện hoặc sẵn sàng xuất viện 

 Tử vong do mọi nguyên nhân vào Ngày 28 

 Phân tích mITT: Tocilizumab (n = 249) và giả dược (n = 

128) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 55,9 tuổi. 

 59,2% người tham gia là nam giới. 

 56,0% người tham gia là gốc Tây Ban Nha/Latinh, 14,9% là 

người Mỹ da đen/châu Phi và 12,7% là người Mỹ bản 

địa/Alaska. 

 81% người tham gia đã đăng ký tại các địa điểm ở Hoa Kỳ. 

 Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên là 8 ngày. 

 Tỷ lệ phần trăm người tham gia nhận được thuốc đồng thời: 

 Nhóm Tocilizumab: 80,3% nhận corticosteroid (55,4% nhận 

dexamethasone) và 52,6% nhận RDV 

 Nhóm giả dược: 87,5% dùng corticosteroid (67,2% dùng 

dexamethasone) và 58,6% dùng RDV 

Kết quả chính: 

 Bằng phân tích mITT, tỷ lệ tích lũy của bệnh nhân phải thở 

máy hoặc tử vong trước Ngày 28 là 12,0% ở nhóm dùng 

tocilizumab và 19,3% ở nhóm dùng giả dược (HR 0,56; CI 

95%, 0,33–0,97; P = 0,04) 

Kết quả phụ chính: 

 Thời gian trung bình để xuất viện hoặc sẵn sàng xuất viện là 

6,0 ngày ở nhóm dùng tocilizumab và 7,5 ngày ở nhóm dùng 

giả dược (HR 1,16; CI 95%, 0,91–1,48). 

 Tử vong do mọi nguyên nhân vào Ngày 28 là 10,4% (CI 

95%, 7,2% đến 14,9%) ở nhóm dùng tocilizumab và 8,6% 

(CI 95%, 4,9% đến 14,7%) ở nhóm dùng giả dược. 

 SAE được báo cáo ở 15,2% bệnh nhân trong nhóm 

tocilizumab và 19,7% ở nhóm giả dược. 

 Tương tác với steroid chưa 

được khám phá 

Diễn dịch: 

 Trong số những bệnh nhân 

bị COVID-19 nặng, 

tocilizumab làm giảm tỷ lệ 

thở máy hoặc tử vong vào 

Ngày 28 nhưng không mang 

lại lợi ích về tỷ lệ tử vong 

trong 28 ngày. 
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Hiệu quả của Tocilizumab ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19  (Thử nghiệm Tocilizumab của BACC)6 

Thử nghiệm ngẫu nhiên 

mù đôi, có đối chứng với 

giả dược ở bệnh nhân 

nhập viện với COVID-

19 ở Hoa Kỳ (n = 243) 

Tiêu chí Chính: 

 Nhập viện với COVID-19 được xác nhận 

bằng xét nghiệm PCR hoặc IgM huyết thanh 

dương tính 

 COVID-19 vừa và nặng với > 2 trong số các 

triệu chứng sau: sốt > 38 ° C, thâm nhiễm phổi, 

cần oxy để duy trì độ bão hòa > 92% và kèm 

theo 1 trong các triệu chứng sau: CRP ≥ 50 

mg/L, D-dimer > 1.000 ng/mL, LDH ≥ 250 

U/L, ferritin > 500 ng / mL 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên hóa 2: 1: 

 Tocilizumab 8 mg/kg một lần cộng với chăm 

sóc thông thường; hoặc 

 Giả dược cộng với chăm sóc thông thường 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Thời gian đặt nội khí quản hoặc tử vong (nếu 

bệnh nhân chết mà không đặt nội khí quản) 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tình trạng lâm sàng xấu đi 

 Ngừng cung cấp oxy bổ sung ở những bệnh 

nhân nhận được nó lúc ban đầu 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích mITT: Tocilizumab (n = 161) và giả dược (n = 81) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 59,8 tuổi (từ 21,7–85,4 tuổi). 

 58% người tham gia là nam giới. 

 45% người tham gia là người gốc Tây Ban Nha hoặc Latinx. 

 50% người tham gia có BMI < 30; 49% có HTN và 31% bị 

tiểu đường. 

 80% người tham gia được nhập viện tại các phường không 

thuộc ICU và được bổ sung oxy ≤ 6 L/phút; 4% nhận được 

oxy dòng chảy cao; 16% không cần bổ sung oxy. 

 Thời gian trung bình từ khi khởi phát triệu chứng đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên là 9 ngày. 

 Tỷ lệ phần trăm người tham gia dùng thuốc đồng thời: 

 Glucocorticoid: 11% ở nhóm tocilizumab so với 6% ở nhóm 

giả dược 

 RDV: 33% ở nhóm tocilizumab so với 29% ở nhóm giả 

dược. 

Kết quả chính: 

 Không có bằng chứng về sự khác biệt điều trị (tức là thời 

gian đặt nội khí quản hoặc tử vong) giữa tocilizumab và giả 

dược (HR 0,83; CI 95%, 0,38–1,81; P = 0,64). 

 Đến ngày 28, 11% bệnh nhân ở nhóm dùng tocilizumab so 

với 13% ở nhóm dùng giả dược đã được đặt nội khí quản 

hoặc đã tử vong. 

Kết quả phụ chính: 

 Vào ngày 28, 19% bệnh nhân ở nhóm dùng tocilizumab so 

với 17% ở nhóm dùng giả dược đã bị bệnh nặng hơn (HR 

1,11; CI 95%, 0,59–2,10). 

Hạn chế: 

 Cỡ mẫu tương đối nhỏ và tỷ 

lệ biến cố thấp dẫn đến 

khoảng tin cậy rộng cho các 

kết quả chính và phụ. 

 Một số bệnh nhân được dùng 

RDV, và một số bệnh nhân 

được dùng steroid. 

Diễn giải: 

 Trong quần thể nghiên cứu 

này, tocilizumab không 

mang lại lợi ích gì trong việc 

ngăn ngừa tử vong hoặc đặt 

nội khí quản (kết cục chính) 

hoặc giảm nguy cơ xấu đi 

trên lâm sàng hoặc thời gian 

ngừng cung cấp oxy bổ sung 

(kết cục phụ). 
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 Thời gian ngừng thở oxy trung bình là 5,0 ngày ở nhóm dùng 

tocilizumab so với 4,9 ngày ở nhóm dùng giả dược (P = 

0,69). 

 Ít bị nhiễm trùng nghiêm trọng hơn ở những người tham gia 

nhóm tocilizumab so với nhóm dùng giả dược (8,1% so với 

17,3%; P = 0,03). 

Hiệu quả của Tocilizumab so với chăm sóc thông thường ở người lớn nhập viện với COVID-19  và Viêm phổi trung bình hoặc nặng (CORIMUNO-TOCI-1)7 

Thử nghiệm lâm sàng 

ngẫu nhiên, nhãn mở 

trên bệnh nhân nhập viện 

với COVID-19 ở Pháp 

(n = 131) 

Tiêu chí Chính: 

 COVID-19 được xác nhận bằng xét nghiệm 

PCR dương tính và/hoặc các phát hiện/bất 

thường điển hình của COVID-19 trên CT 

ngực 

 Bệnh nặng/viêm phổi, cần ≥ 3 L oxy 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Tiếp nhận oxy lưu lượng cao hoặc thở máy 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Liều duy nhất của tocilizumab 8 mg/kg vào 

Ngày thứ nhất, thứ hai có thể, liều cố định của 

tocilizumab 400 mg vào Ngày thứ 3 cho mỗi 

nhà cung cấp nếu nhu cầu oxy không giảm > 

50%, cộng với chăm sóc thông thường, hoặc 

 Chăm sóc thông thường 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Điểm > 5 trên Thang tiến triển lâm sàng 10 

điểm của WHO vào Ngày 4 

 Sống sót mà không cần thông khí (bao gồm cả 

thông khí không xâm lấn) ở Ngày 14 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Sống sót tổng thể trước Ngày 28 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích ITT (n = 130): Tocilizumab (n = 63) và giả dược (n = 67) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 64 tuổi. 

 68% người tham gia là nam giới. 

 Chẩn đoán COVID-19 đã được xác nhận bằng xét nghiệm 

PCR ở 90% người tham gia. 

 Thời gian trung bình từ khi bắt đầu có triệu chứng đến khi 

phân nhóm ngẫu nhiên: 10 ngày 

 Việc sử dụng corticosteroid ban đầu được cân bằng (được 

khoảng 17% số người tham gia trong mỗi nhánh tiếp nhận) 

một cách ngẫu nhiên, nhưng sau khi phân loại ngẫu nhiên, 

nhiều người tham gia nhận corticosteroid trong nhóm đối 

chứng (55%) hơn so với nhóm tocilizumab (30%). 

Kết quả chính: 

 Trong các phân tích của Bayes, bằng chứng cho sự vượt trội 

của tocilizumab so với chăm sóc thông thường không đạt đến 

ngưỡng xác định trước đối với tỷ lệ bệnh nhân tử vong hoặc 

cần oxy lưu lượng cao, thông khí không xâm lấn, hoặc IMV 

vào Ngày thứ 4 (19% bệnh nhân trong nhóm tocilizumab so 

với 28% ở nhóm chăm sóc thông thường), nhưng đã đạt đến 

ngưỡng vào Ngày 14 (24% bệnh nhân ở nhóm tocilizumab so 

với 36% ở nhóm chăm sóc thông thường (HR 0,58; 90% CrI, 

0,33–1,00). 

Hạn chế: 

 Không bị mù 

 Không đủ sức mạnh 

 Nhiều bệnh nhân được dùng 

dexamethasone/corticosteroi

d trong nhóm chăm sóc 

thông thường. 

Diễn giải: 

 Trong số những bệnh nhân 

bị COVID-19 nặng, 

tocilizumab dẫn đến cải thiện 

tỷ lệ sống sót khi không thở 

máy ở Ngày 14 cho thấy lợi 

ích có thể có, nhưng ý nghĩa 

lâm sàng không rõ ràng vì 

không có sự khác biệt về tỷ 

lệ sống sót khi dùng 

tocilizumab so với chăm sóc 

thông thường đến Ngày 28. 
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Kết quả phụ: 

 Không có sự khác biệt về thời gian sống thêm tổng thể vào 

Ngày 28 giữa nhóm dùng tocilizumab và nhóm chăm sóc 

thông thường (89% so với 88%; nhịp tim điều chỉnh 0,92; CI 

95%, 0,33–2,53). 

 SAE xảy ra ở 20 bệnh nhân (32%) ở nhóm tocilizumab và 29 

bệnh nhân (43%) ở nhóm chăm sóc thông thường (P = 0,21). 

 Ít bị nhiễm trùng do vi khuẩn nghiêm trọng hơn ở nhánh 

tocilizumab (2) so với nhóm chăm sóc thông thường (11). 

Hiệu quả của Tocilizumab so với Chăm sóc chuẩn đối với tình trạng lâm sàng xấu đi ở bệnh nhân nhập viện với bệnh viêm phổi COVID-19  (RCT-TCZ-C19)8 

RCT nhãn mở ở bệnh 

nhân nhập viện với 

COVID-19 ở Ý (n = 

126) 

Tiêu chí Chính: 

 Viêm phổi COVID-19 được xác nhận bằng 

xét nghiệm PCR dương tính 

 Suy hô hấp cấp tính (tức là PaO2/FiO2 200–300 

mm Hg), sốt và/hoặc mức CRP ≥ 10 mg/dL 

và/hoặc CRP tăng lên ít nhất hai lần giá trị nhập 

viện 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Tuổi cao, mắc nhiều bệnh đi kèm, hoặc bất kỳ 

tình trạng nào khác ngăn cản sự chăm sóc ở cấp 

ICU 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 2 liều tocilizumab 8 mg/kg (tối đa 800 mg, liều 

thứ hai sau 12 giờ), hoặc 

 Chăm sóc thông thường 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Kết cục tổng hợp được xác định là vào ICU với 

IMV, tử vong do mọi nguyên nhân hoặc tình 

trạng trầm trọng hơn trên lâm sàng (PaO2/FiO2 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích ITT (n = 123): Tocilizumab (n = 60) và chăm sóc 

thông thường (n = 63) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 60 tuổi. 

 61% người tham gia là nam giới. 

 Những người tham gia nhóm chăm sóc thông thường có mức 

CRP, IL-6, ferritin và D-dimer thấp hơn và nhận được nhiều 

thuốc kháng virus hơn những người tham gia nhóm 

tocilizumab. 

Kết quả chính: 

 Không có sự khác biệt về kết cục chính tổng hợp khi vào ICU 

với thở máy, tử vong do mọi nguyên nhân, hoặc suy giảm 

lâm sàng (PaO2/FiO2 < 150 mm Hg) trong vòng 14 ngày: 

Gặp 17 người tham gia (28,3%) ở nhóm tocilizumab so với. 

17 (27,0%) ở nhóm chăm sóc thông thường (tỷ lệ 1,05; CI 

95%, 0,59–1,86; P = 0,87) 

 Nhập viện ICU: 10,0% người tham gia nhóm tocilizumab so 

với 7,9% ở nhóm chăm sóc thông thường (tỷ lệ 1,26; CI 95%, 

0,41–3,91) 

 Tử vong lúc 14 ngày: 1,7% ở nhóm tocilizumab so với 1,6% 

Hạn chế: 

 Không bị mù 

 Cỡ mẫu nhỏ 

 Tỷ lệ tử vong trong dân số 

nghiên cứu thấp hơn đáng kể 

(2,4%) so với dân số chung ở 

Ý (13,2%) .9 

 Bởi vì 14 bệnh nhân trong 

nhóm chứng (22%) nhận 

được tocilizumab sau khi họ 

đạt được tiêu chí chính, nên 

khó giải thích kết quả tử 

vong. 

 Có một số khác biệt giữa các 

nhánh về các đặc điểm cơ 

bản của người tham gia, bao 

gồm các dấu hiệu viêm cao 

hơn ở cánh tay tocilizumab. 

Diễn giải: 

 Nghiên cứu này không 

chứng minh được bằng 
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< 150 mm Hg) trong vòng 14 ngày 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tử vong sau 30 ngày 

ở nhóm chăm sóc thông thường (tỷ lệ 1,05; CI 95%, 0,07–

16,4) 

Kết quả phụ chính: 

 Không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong sau 30 ngày giữa 

nhóm dùng tocilizumab (3,3%) và nhóm chăm sóc thông 

thường (1,6%; tỷ lệ 2,10; CI 95%, 0,20–22,6). 

 Có nhiều AE trong số những người tham gia nhóm 

tocilizumab (23,3%) so với những người trong nhóm chăm 

sóc thông thường (11,1%). Các AE được báo cáo chủ yếu là 

mức ALT tăng và số lượng bạch cầu trung tính giảm. 

chứng về lợi ích của 

tocilizumab ở những bệnh 

nhân nhập viện vì viêm phổi 

COVID-19. 

Sarilumab ở bệnh nhân nhập viện với COVID-19 nặng hoặc nguy kịch10 

Thử nghiệm ngẫu nhiên 

đa quốc gia, mù đôi, có 

đối chứng với giả dược, 

giai đoạn 3 ở những 

bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 (n = 420) 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 tuổi 

 COVID-19 được phòng thí nghiệm xác nhận 

và bằng chứng lâm sàng hoặc chụp X-quang về 

bệnh viêm phổi 

 Bệnh nặng hoặc nguy kịch (tức là nhận được 
oxy bổ sung, bao gồm cung cấp bằng ống thông 

mũi hoặc thiết bị dòng chảy cao, thông khí 

không xâm lấn hoặc thông khí xâm lấn, hoặc 

điều trị trong ICU) 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Khả năng sống sót hoặc ở lại địa điểm điều tra 

thấp hơn 48 giờ 

 Rối loạn chức năng của ≥ 2 hệ cơ quan, hoặc 

cần điều trị ECMO hoặc liệu pháp thay thế thận 

khi khám sàng lọc 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên hóa 2: 2: 1: 

 Sarilumab 400 mg tiêm tĩnh mạch, hoặc 

 Sarilumab 200 mg tiêm tĩnh mạch, hoặc 

 Giả dược 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích mITT (n = 416): Sarilumab 400 mg (n = 173), 

sarilumab 200 mg (n = 159) và giả dược (n = 84) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 59 tuổi. 

 63% người tham gia là nam giới. 

 77% người tham gia là người Da trắng và 36% là người gốc 

Tây Ban Nha hoặc La tinh. 

 42% người tham gia có BMI ≥ 30. 

 43% người tham gia có HTN và 26% mắc bệnh tiểu đường loại 

2. 

 61% người tham gia mắc bệnh nặng và 39% mắc bệnh hiểm 

nghèo. 

 20% người tham gia được dùng corticosteroid toàn thân trước 

khi được chỉ định can thiệp. 

Kết quả chính: 

 Không có sự khác biệt về thời gian trung bình để cải thiện 

tình trạng lâm sàng ≥ 2 điểm so với ban đầu trên thang thứ tự 

7 điểm đối với một trong hai liều sarilumab so với giả dược: 

 12 ngày đối với giả dược so với 10 ngày đối với sarilumab 

200 mg (HR 1,03; CI 95%, 0,75–1,40) và 10 ngày đối với 

Hạn chế: 

 Tỷ lệ sử dụng corticosteroid 

ban đầu thấp và tỷ lệ sử dụng 
corticosteroid tổng thể thay 

đổi trong quá trình nghiên 

cứu 

 Cỡ mẫu vừa phải với ít 

người tham gia trong nhóm 

giả dược 

Diễn giải: 

 Ở người lớn nhập viện với 

COVID-19 nặng hoặc 

nguy kịch, có sarilumab 

không có lợi về thời gian cải 

thiện lâm sàng hoặc tỷ lệ tử 

vong. 
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Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

 Thời gian từ lúc ban đầu đến lúc tình trạng lâm 

sàng được cải thiện ≥ 2 điểm trên thang thứ tự 7 

điểm 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tỷ lệ bệnh nhân còn sống ở Ngày 29 

sarilumab 400 mg (HR 1,14; CI 95%, 0,84–1,54). 

Kết quả phụ chính: 

 Không có sự khác biệt giữa các nhóm về tỷ lệ bệnh nhân còn 

sống ở Ngày 29 (92% ở nhóm dùng giả dược, 90% ở nhóm 

dùng sarilumab 200 mg, 92% ở nhóm dùng sarilumab 400 mg). 

Tocilizumab kết hợp Chăm sóc tiêu chuẩn so với Chăm sóc tiêu chuẩn ở bệnh nhân có hội chứng phóng thích cytokine liên quan đến COVID-19 từ trung bình đến nặng 

(COVINTOC)11 

RCT giai đoạn 3 nhãn 

mở ở bệnh nhân nhập 

viện với hội chứng giải 

phóng cytokine 

COVID-19 vừa đến 

nặng ở Ấn Độ 

Tiêu chí Chính: 

 Tuổi ≥ 18 năm 

 Nhiễm SARS-CoV-2 được xác nhận bằng xét 

nghiệm PCR 

 Bệnh trung bình (được xác định bằng tốc độ hô 

hấp 15–30 nhịp thở/phút, SpO2 90% đến 94%) 

đến bệnh nặng (được xác định bằng tốc độ hô 

hấp ≥ 30 nhịp thở/phút, SpO2 < 90% trên không 

khí xung quanh, ARDS hoặc sốc nhiễm trùng) 

Tiêu chí Loại trừ: 

 Khả năng sống sót sau 24 giờ thấp 

 Nhận thuốc điều hòa miễn dịch trong vòng 6 

tháng trước 

 Tình trạng y tế nghiêm trọng theo nhận định của 

các nhà điều tra 

Các biện pháp can thiệp 

Ngẫu nhiên 1: 1: 

 Tocilizumab 6 mg/kg (liều tối đa 480 mg), liều 

thứ hai cho phép nếu không cải thiện hoặc xấu 

đi các triệu chứng lâm sàng trong 7 ngày tới, 

hoặc 

 Chăm sóc thông thường 

Chỉ tiêu lâm sàng chính: 

Số lượng người tham gia: 

 Phân tích mITT (n = 179): Tocilizumab (n = 91) và chăm sóc 

thông thường (n = 88) 

Đặc điểm người tham gia: 

 Tuổi trung bình là 55 tuổi. 

 85% người tham gia là nam giới. 

 BMI trung bình là 27. 

 Khoảng 40% người tham gia có HTN và 41% mắc bệnh tiểu 

đường loại 2. 

 Trong nhóm tocilizumab, 45% người tham gia mắc bệnh vừa 

và 55% mắc bệnh nặng. Trong nhóm chăm sóc thông thường, 

53% người tham gia mắc bệnh vừa và 47% mắc bệnh nặng. 

 91% người tham gia được dùng corticosteroid toàn thân trong 

quá trình nghiên cứu. 

Kết quả chính: 

 Nhìn chung, tỷ lệ bệnh nhân có tiến triển bệnh là 12,1% ở 

nhóm tocilizumab và 18,2% ở nhóm chăm sóc thông thường. 

Kết quả phụ chính: 

 Không có sự khác biệt quan sát được giữa các nhánh về tỷ lệ 

thở máy hoặc số ngày không thở máy. 

 Trong phân tích post hoc, tỷ lệ bệnh nhân tiến triển từ 

COVID-19 nặng đến tử vong là 16% ở nhóm tocilizumab 

Hạn chế: 

 Nghiên cứu nhãn hiệu mở 

 Không đủ sức mạnh 

 Liều tocilizumab thấp hơn so 

với các thử nghiệm khác 

Diễn dịch: 

 Không có lợi ích nào được 

chứng minh của tocilizumab 

ở người lớn nhập viện với 

COVID-19 mức độ trung 

bình đến nặng. 
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 Tỷ lệ bệnh nhân tiến triển từ bệnh trung bình 

đến bệnh nặng hoặc từ bệnh nặng đến tử vong 

vào Ngày thứ 14 

Chỉ tiêu lâm sàng phụ: 

 Tỷ lệ thở máy 

 Những ngày không có máy thở 

và 34% ở nhóm chăm sóc thông thường (P = 0,04). 

 

Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; ALT = alanin transaminase; ARDS = hội chứng suy hô hấp cấp tính; AST = aspartate 

aminotransferase; BMI = chỉ số khối cơ thể; BACC= Tổ hợp COVID-19 Khu vực Boston; CRP = protein phản ứng C; CT = chụp 

cắt lớp vi tính; ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; eGFR = mức lọc cầu thận ước tính; EMPACTA = Đánh giá bệnh nhân thiểu 

số với Actemra; HFNC = ống thông mũi có áp lực cao; HTN = tăng huyết áp; ICU = đơn vị chăm sóc đặc biệt; IgM = 

immunoglobulin M; IL-6 = interleukin 6; IMV = thở máy xâm nhập; ITT = ý định điều trị; IV = tiêm tĩnh mạch; LDH = lactate 

dehydrogenase; mITT = ý định điều trị được sửa đổi; NIPPV = thông khí áp lực dương không xâm lấn; the Panel = Ban Hướng 

dẫn Điều trị COVID-19; PaO2/FiO2 = tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy trong động mạch và phần trăm của oxy khí thở vào; 

PCR = phản ứng chuỗi polymerase; RCT = thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên; RDV = remdesivir; RECOVERY = Đánh giá ngẫu 

nhiên liệu pháp COVID-19; REMAP-CAP = Thử nghiệm nền tảng thích ứng ngẫu nhiên, nhúng, đa yếu tố cho bệnh viêm phổi 

do cộng đồng mắc phải; SAE = sự kiện bất lợi nghiêm trọng; SOC = tiêu chuẩn chăm sóc; SpO2 = độ bão hòa của oxy; TB = 

bệnh lao; ULN = giới hạn trên của bình thường; WHO = Tổ chức Y tế thế giới. 
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Các chất ức chế kinase: Baricitinib, các chất ức chế 

janus kinase khác và các chất ức chế tyrosine kinase 

của Bruton 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Nội dung này hiện đang được sửa đổi. Để biết thông tin gần đây nhất về việc sử 

dụng baricitinib ở một số bệnh nhân nhập viện với COVID-19, vui lòng xem Quản lý 

điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19. 

Chất ức chế Janus Kinase 

Các chất ức chế kinase được đề xuất là phương pháp điều trị COVID-19 vì chúng 

có thể ngăn chặn quá trình phosphoryl hóa các protein quan trọng liên quan đến quá 

trình truyền tín hiệu dẫn đến kích hoạt miễn dịch và viêm (ví dụ: phản ứng của tế bào 

đối với các cytokine tiền viêm như interleukin [IL] -6).1 Các chất ức chế Janus kinase 

(JAK) can thiệp vào quá trình phosphoryl hóa của đầu dò tín hiệu và chất kích hoạt các 

protein sao chép (STAT )2,3 có liên quan đến các chức năng quan trọng của tế bào, bao 

gồm cả tín hiệu, tăng trưởng và tồn tại. 

Sự ức chế miễn dịch gây ra bởi nhóm thuốc này có thể có khả năng làm giảm tình 

trạng viêm và các bệnh lý miễn dịch liên quan được quan sát thấy ở những bệnh nhân bị 

COVID-19. Ngoài ra, các chất ức chế JAK, đặc biệt là baricitinib, có hoạt tính kháng 

virus trực tiếp theo lý thuyết thông qua việc can thiệp vào quá trình nội bào của virus, 

có khả năng ngăn chặn sự xâm nhập và lây nhiễm của các tế bào nhạy cảm.4 

Khuyến nghị 

 Để biết các khuyến nghị cập nhật về việc sử dụng baritinib ở một số bệnh nhân 

nhập viện, hãy xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng các chất ức chế JAK ngoài 

baricitinib để điều trị COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Cơ sở lý luận 

Để biết cơ sở lý luận cập nhật cho việc sử dụng baritinib ở một số bệnh nhân nhập 

viện, hãy xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19. 

Các khuyến nghị của Ban Hội thẩm về việc sử dụng baricitinib dựa trên dữ liệu từ 

Thử nghiệm điều trị COVID-19 thích ứng 2 (ACTT-2), một thử nghiệm đa quốc gia, 

ngẫu nhiên, có đối chứng với giả dược về việc sử dụng baricitinib ở bệnh nhân viêm 

phổi COVID-19 nhập viện (xem bên dưới để có mô tả đầy đủ về dữ liệu ACTT-2 cho 

baricitinib). Những người tham gia (n = 1,033) được chọn ngẫu nhiên 1: 1 với uống 

baricitinib 4 mg hoặc giả dược, cho đến 14 ngày, kết hợp với tiêm tĩnh mạch (IV) 

remdesivir, trong tối đa 10 ngày. Những người tham gia nhận baricitinib có thời gian 

hồi phục lâm sàng ngắn hơn những người dùng giả dược (thời gian phục hồi trung bình 
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tương ứng là 7 so với 8 ngày). Hiệu quả điều trị rõ rệt nhất ở những người cần thở oxy 

lưu lượng cao hoặc thở máy không xâm lấn nhưng không thở máy xâm lấn. Sự khác biệt 

về tỷ lệ tử vong giữa các nhóm điều trị không có ý nghĩa thống kê.5 

Corticosteroid đã thiết lập hiệu quả trong điều trị viêm phổi COVID-19 nặng và 

nguy kịch (xem phần Quản lý điều trị và Corticosteroid). Các khuyến nghị của Ban Hội 

thẩm về việc sử dụng baricitinib dựa trên dữ liệu về lợi ích của corticosteroid và tác 

động lâm sàng không chắc chắn về sự khác biệt không đáng kể về thời gian hồi phục 

giữa bệnh nhân được điều trị bằng giả dược và được điều trị bằng baricitinib trong thử 

nghiệm ACTT-2. Ban Hội thẩm cũng xem xét việc sử dụng không thường xuyên 

corticosteroid trong thử nghiệm ACTT-2, vì những bệnh nhân dùng corticosteroid để 

điều trị COVID-19 đã bị loại trừ. 

Vào ngày 19 tháng 11 năm 2020, Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) 

đã ban hành Giấy phép Sử dụng Khẩn cấp (EUA) cho việc sử dụng baricitinib kết hợp 

với remdesivir ở người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên nhập viện với COVID-19, những 

người cần oxy bổ sung, thở máy xâm lấn, hoặc oxy hóa màng ngoài cơ thể (ECMO).6 

Việc ban hành EUA không bao gồm sự chấp thuận của FDA. EUA chỉ ra rằng 

một sản phẩm có thể có hiệu quả trong việc điều trị một bệnh hoặc tình trạng nghiêm 

trọng hoặc đe dọa tính mạng. Sự chấp thuận của FDA xảy ra khi một sản phẩm đã được 

xác định là cung cấp những lợi ích vượt trội hơn những rủi ro tiềm tàng và đã biết của 

nó cho đối tượng dự kiến. 

Theo dõi, tác dụng ngoài ý muốn và tương tác thuốc 

Hầu hết các dữ liệu về tác dụng phụ của chất ức chế JAK đề cập đến việc sử dụng 

thuốc dài ngày. Các tác dụng phụ bao gồm nhiễm trùng (điển hình là nhiễm trùng đường hô 

hấp và đường tiết niệu) và sự kích hoạt trở lại của virus herpes. Độc tính bổ sung bao gồm 

suy tủy và tăng transaminase. Ngoài ra, có thể có nguy cơ cao hơn một chút về các biến 

chứng huyết khối và thủng đường tiêu hóa ở những bệnh nhân dùng thuốc ức chế JAK. 

Công thức máu toàn phần với các xét nghiệm phân biệt, chức năng gan, và xét 

nghiệm chức năng thận nên được thực hiện ở tất cả bệnh nhân trước khi dùng baricitinib 

và trong khi điều trị theo chỉ định lâm sàng. Cần xem xét tầm soát bệnh viêm gan virus 

và bệnh lao. Xem xét tác dụng ức chế miễn dịch của nó, tất cả bệnh nhân dùng 

baricitinib cũng nên được theo dõi về các trường hợp nhiễm trùng mới. 

Nghiên cứu ACTT-2 đánh giá baricitinib uống 4 mg x 1 lần/ngày; tuy nhiên, liều 

lượng tiêu chuẩn của baricitinib đối với các chỉ định được FDA chấp thuận là 2 mg x 1 

lần/ngày. Không khuyến cáo sử dụng baricitinib ở những bệnh nhân suy giảm chức 

năng gan hoặc thận (GFR ước tính < 60 mL/phút/1,73 m2).7 Dữ liệu lâm sàng hạn chế 

về việc sử dụng baricitinib kết hợp với các chất ức chế vận chuyển anion hữu cơ mạnh3, 

và nói chung, không nên dùng chung thuốc và không nên dùng phối hợp.7,8 

Cân nhắc khi mang thai 
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Có một số ít dữ liệu về việc sử dụng các chất ức chế JAK trong thai kỳ. Vì là 

thuốc phân tử nhỏ, chất ức chế JAK có khả năng đi qua nhau thai, và do đó không thể 

loại trừ nguy cơ cho thai nhi.9 Các quyết định về việc sử dụng chất ức chế JAK phải bao 

gồm việc đưa ra quyết định chung với bệnh nhân mang thai, xem xét lợi ích tiềm năng 

của mẹ và rủi ro cho thai nhi. Các yếu tố có thể ảnh hưởng đến quá trình ra quyết định 

bao gồm mức độ nghiêm trọng COVID-19 của mẹ, bệnh đi kèm và tuổi thai. Khi lợi ích 

nhiều hơn nguy cơ, có thể cân nhắc sử dụng chất ức chế JAK. 

Cân nhắc ở trẻ em 

EUA đã được ban hành cho việc sử dụng baricitinib kết hợp với remdesivir ở 

người lớn nhập viện và trẻ em từ 2 tuổi trở lên với COVID-19 cần bổ sung oxy, thở máy 

xâm lấn hoặc ECMO. Tính an toàn và hiệu quả của baricitinib hoặc các chất ức chế 

JAK khác chưa được đánh giá ở bệnh nhi bị COVID-19, và dữ liệu về việc sử dụng 

thuốc ở trẻ em có các bệnh lý khác là rất hạn chế. Do đó, không có đủ bằng chứng để 

khuyến cáo sử dụng hoặc không sử dụng baricitinib kết hợp với remdesivir để điều trị 

SARS-COV-2 ở trẻ em nhập viện khi không thể sử dụng corticosteroid. Không khuyến 

cáo sử dụng các chất ức chế JAK ngoài baricitinib để điều trị COVID-19 ở bệnh nhi, 

ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng. 

Baricitinib 

Baricitinib là một chất ức chế JAK đường uống có chọn lọc đối với JAK1 và 

JAK2 và được FDA chấp thuận để điều trị viêm khớp dạng thấp.7 Baricitinib có thể điều 

chỉnh các phản ứng viêm thuận chiều thông qua sự ức chế JAK1/JAK2 và đã thể hiện sự 

ức chế phosphoryl hóa STAT3 do IL-6 gây ra phụ thuộc vào liều lượng.10 Baricitinib có 

tác dụng kháng virus đã được công nhận bằng cách ngăn chặn coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) hội chứng hô hấp cấp tính nghiêm trọng xâm nhập và lây nhiễm các tế bào 

phổi.11 Baricitinib làm giảm viêm và bệnh lý phổi ở khỉ bị nhiễm SARS-CoV-2 nhưng 

tác dụng kháng virus chưa được xác nhận.12 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Để biết thêm dữ liệu thử nghiệm lâm sàng về việc sử dụng baritinib ở một số bệnh 

nhân nhập viện, hãy xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19. 

Thử nghiệm ACTT-2 mù đôi, ngẫu nhiên, đa trung tâm so sánh (phân bổ 1:1) 

baricitinib uống 4mg mỗi ngày (trong tối đa 14 ngày hoặc cho đến khi xuất viện) so với 

giả dược, cả hai đều được dùng kết hợp với IV remdesivir (trong 10 ngày hoặc cho đến 

khi ra viện). Thử nghiệm bao gồm 1.033 bệnh nhân nhập viện với COVID-19 mức độ 

trung bình đến nặng. Tiêu chí chính là thời gian phục hồi, được xác định là đạt đến Loại 

1 (không nằm viện, không có giới hạn), Loại 2 (không phải nhập viện, có giới hạn) hoặc 

Loại 3 (nằm viện, không có vấn đề y tế đang hoạt động) theo thứ tự tám loại quy mô 

trong 28 ngày kể từ ngày bắt đầu điều trị. Những bệnh nhân đang sử dụng thuốc không 

có nhãn hiệu như một phương pháp điều trị cụ thể cho COVID-19, bao gồm cả 

corticosteroid, khi bắt đầu nghiên cứu đã bị loại khỏi thử nghiệm. Trong nhóm thuần tập 
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tổng thể, thời gian trung bình để hồi phục ở nhóm baricitinib kết hợp với remdesivir 

ngắn hơn (7 ngày) so với nhóm giả dược kết hợp với remdesivir (8 ngày) (tỷ lệ phục hồi 

1,16; CI 95%, 1,01–1,32; P = 0,03). Trong các phân tích phân nhóm theo mức độ 

nghiêm trọng của bệnh, sự khác biệt về thời gian hồi phục là lớn nhất ở những người 

tham gia yêu cầu oxy lưu lượng cao hoặc thở máy không xâm lấn (10 so với 18 ngày 

đối với người nhận baricitinib và giả dược; tỷ lệ hồi phục 1,51; CI 95%, 1.10–2.08). 

Tuy nhiên, hiệu quả điều trị trong phân nhóm này cần được diễn giải một cách thận 

trọng do cỡ mẫu tương đối nhỏ. Trong phân nhóm bệnh nhân thở máy xâm nhập hoặc 

ECMO, không thể ước tính thời gian trung bình để hồi phục trong vòng 28 ngày đầu 

tiên sau khi bắt đầu điều trị, và không có bằng chứng về lợi ích khi sử dụng baricitinib 

(tỷ lệ hồi phục 1,08; CI 95%, 0,59–1,97). Sự cải thiện giữa các loại thứ tự danh mục ở 

Ngày 15 là một tiêu chí sau cùng quan trọng, và một lần nữa baricitinib đã chứng minh 

một lợi ích đáng kể chỉ trong phân nhóm của bệnh nhân cần thở oxy lưu lượng cao hoặc 

thở máy không xâm lấn (OR 2,3; CI 95%, 1,4–3,7). Tỷ lệ tử vong sau 28 ngày ở nhóm 

dùng baricitinib thấp hơn ở nhóm dùng giả dược, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (OR 0,65; CI 95%, 0,39–1,09). Không có bằng chứng cho thấy nguy cơ xảy ra 

các tác dụng ngoà ý muốn hoặc nhiễm trùng mới cao hơn ở nhóm baricitinib so với 

nhóm giả dược (16% so với 20% đối với các tác dụng ngoại ý và 6% so với 11% đối với 

nhiễm trùng mới ở nhóm baricitinib và nhánh giả dược, tương ứng).5 

Mặc dù việc sử dụng corticosteroid để điều trị COVID-19 bị cấm khi bắt đầu 

nghiên cứu, quy trình cho phép sử dụng bổ sung corticosteroid theo quyết định của cơ 

sở điều trị để đưa ra chỉ định tiêu chuẩn (ví dụ như cơn hen kịch phát, hô hấp cấp tính 

hội chứng suy kiệt, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính). Trong quá trình nghiên cứu, 10,9% 

bệnh nhân ở nhóm baricitinib và 12,9% ở nhóm giả dược được kê đơn corticosteroid. 

Nhìn chung, tỷ lệ nhiễm trùng nghiêm trọng hoặc không nghiêm trọng ở nhóm 

baricitinib (30 bệnh nhân [6%]) thấp hơn so với nhóm giả dược (57 bệnh nhân [11%]) 

(RD -5; CI 95%, -9 đến -2). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm 

baricitinib và nhóm giả dược về tần suất thuyên tắc phổi (5 so với 2 bệnh nhân, tương 

ứng) hoặc huyết khối tĩnh mạch sâu (11 so với 9 bệnh nhân, tương ứng). 

Kết quả sơ bộ của nghiên cứu này cho thấy baricitinib cải thiện thời gian hồi phục 

ở những bệnh nhân cần bổ sung oxy nhưng không phải thở máy xâm nhập. Tuy nhiên, 

một hạn chế chính của nghiên cứu là không có khả năng đánh giá hiệu quả điều trị của 

baricitinib bên cạnh hoặc so với, corticosteroid được sử dụng như tiêu chuẩn điều trị 

cho viêm phổi COVID-19 nặng hoặc nguy kịch. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Vui lòng kiểm tra ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất về các nghiên cứu 

về baricitinib và COVID-19. 

Ruxolitinib 

Ruxolitinib là một chất ức chế JAK uống chọn lọc đối với JAK1 và JAK2 hiện đã 

được phê duyệt cho bệnh xơ tủy, bệnh đa hồng cầu và bệnh thải ghép chống chủ cấp tính.13 

Giống như baricitinib, nó có thể điều chỉnh các phản ứng viêm hạ nguồn thông qua ức chế 

https://clinicaltrials.gov/
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JAK1/JAK2 và đã được biểu thị liều lượng- ức chế phụ thuộc vào quá trình phosphoryl hóa 

STAT3 do IL-6 gây ra.10 Ruxolitinib cũng có tác dụng kháng virus đã được công nhận bằng 

cách ngăn chặn SARS-CoV-2 xâm nhập và lây nhiễm các tế bào phổi.11 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Một thử nghiệm nhỏ, mù đơn, ngẫu nhiên, có đối chứng giai đoạn 2 ở bệnh nhân 

mắc COVID-19 ở Trung Quốc so sánh ruxolitinib 5 mg uống hai lần mỗi ngày (n = 20) 

với giả dược (dùng như vitamin C 100 mg; n = 21), cả hai đều được cho kết hợp với liệu 

pháp SOC. Tuổi trung bình của bệnh nhân là 63 tuổi. Không có sự khác biệt đáng kể về 

nhân khẩu học giữa hai nhóm. Điều trị bằng ruxolitinib có liên quan đến việc giảm không 

đáng kể thời gian trung bình để cải thiện lâm sàng (12 ngày đối với ruxolitinib so với 15 

ngày đối với giả dược; P = 0,15), được định nghĩa là cải thiện hai điểm trên thang điểm 

thứ tự bảy loại hoặc khi ra viện. Không có sự khác biệt giữa các nhóm về thời gian xuất 

viện trung bình (17 ngày đối với ruxolitinib so với 16 ngày đối với giả dược; P = 0.94). 

Nhiều bệnh nhân trong nhóm ruxolitinib hơn so với nhóm giả dược đã cải thiện hình ảnh 

X-quang khi chụp cắt lớp vi tính ngực ở Ngày 14 (90% đối với ruxolitinib so với 61,9% 

đối với giả dược; P = 0,05) và thời gian phục hồi sau giảm bạch cầu lympho ban đầu ngắn 

hơn (5 ngày đối với ruxolitinib so với 8 ngày đối với giả dược; P = 0,03), khi nó có mặt. 

Việc sử dụng ruxolitinib không liên quan đến việc tăng nguy cơ xảy ra các tác dụng phụ 

hoặc tử vong (không có trường hợp tử vong ở nhóm sử dụng ruxolitinib so với ba trường 

hợp tử vong [14% bệnh nhân] ở nhóm đối chứng). Mặc dù có đặc tính kháng virus theo lý 

thuyết của thuốc ức chế JAK, không có sự khác biệt đáng kể về thời gian sạch virus giữa 

những bệnh nhân có tải lượng virus có thể phát hiện được tại thời điểm ngẫu nhiên điều 

trị bằng ruxolitinib (n = 8) hoặc giả dược (n = 9). Hạn chế của nghiên cứu này bao gồm 

kích thước mẫu nhỏ, loại trừ bệnh nhân thở máy khi vào nghiên cứu, và 70% bệnh nhân 

sử dụng đồng thời thuốc kháng virus và steroid.14 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Vui lòng kiểm tra ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất về các nghiên cứu 

về ruxolitinib và COVID-19. 

Tofacitinib 

Tofacitinib là chất ức chế JAK nguyên mẫu, chủ yếu chọn lọc đối với JAK1 và 

JAK3, với hoạt tính khiêm tốn chống lại JAK2, và do đó, có thể chặn tín hiệu từ các 

cytokine chuỗi gamma (ví dụ, IL-2, IL-4) và protein gp 130 (ví dụ: IL-6, IL-11, 

interferon). Nó là một loại thuốc uống lần đầu tiên được FDA chấp thuận để điều trị 

viêm khớp dạng thấp và đã được chứng minh là làm giảm nồng độ IL-6 ở những bệnh 

nhân mắc bệnh này.15 Tofacitinib cũng được FDA chấp thuận để điều trị viêm khớp vảy 

nến, viêm khớp vô căn ở trẻ vị thành niên, và viêm loét đại tràng.16 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng tofacitinib để điều trị COVID-19. 

Cân nhắc khi mang thai 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&term=ruxolitinib&cntry=&state=&city=&dist=
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Sổ đăng ký khám thai cung cấp một số dữ liệu về kết quả của tofacitinib được sử 

dụng trong thời kỳ mang thai đối với các bệnh lý khác (ví dụ: viêm loét đại tràng, viêm 

khớp dạng thấp, bệnh vẩy nến). Trong số 33 trường hợp được báo cáo, kết quả trên phụ 

nữ mang thai ở nhóm này tương tự như kết quả của phụ nữ mang thai nói chung.17-19 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Vui lòng kiểm tra ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất về các nghiên cứu 

của tofacitinib và COVID-19. 

Thuốc ức chế tyrosine kinase của Bruton 

Bruton’s tyrosine kinase (BTK) là một phân tử tín hiệu dẫn đường thụ thể kháng 

nguyên tế bào B và thụ thể cytokine. 

Khuyến nghị 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng chất ức chế BTK để điều trị 

COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Acalabrutinib 

Acalabrutinib là chất ức chế BTK uống thế hệ thứ hai được FDA chấp thuận để 

điều trị khối u ác tính tế bào B (tức là bệnh bạch cầu lymphocytic mạn tính/u lympho tế 

bào nhỏ, u lớp áo tế bào lympho). Nó có ít độc tính hơn so với các chất ức chế BTK thế 

hệ đầu tiên (ví dụ, ibrutinib) vì ít hoạt động ngoài mục tiêu hơn đối với các kinase 

khác.20 Acalabrutinib được đề xuất sử dụng ở bệnh nhân COVID-19 vì nó có thể điều 

chỉnh tín hiệu thúc đẩy viêm.  

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Dữ liệu về acalabrutinib được giới hạn trong các kết quả đánh giá dữ liệu hồi cứu từ 

một loạt trường hợp gồm 19 bệnh nhân bị COVID-19 nặng21 để phân biệt lợi ích lâm sàng 

nào bị giới hạn do kích thước mẫu nghiên cứu nhỏ và thiếu nhóm đối chứng. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Vui lòng kiểm tra ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất về các nghiên cứu 

về acalabrutinib và COVID-19. 

Ibrutinib 

Ibrutinib là một chất ức chế BTK thế hệ đầu tiên được FDA chấp thuận để điều trị 

các khối u tế bào B ác tính khác nhau22 và để ngăn ngừa bệnh thải ghép mạn tính ở 

những người được ghép tế bào gốc.23 Dựa trên kết quả từ một loạt nghiên cứu nhỏ, 

ibrutinib về lý thuyết có thể làm giảm viêm và bảo vệ khỏi tổn thương phổi tiếp theo ở 

bệnh nhân COVID-19.24 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Dữ liệu liên quan đến ibrutinib được giới hạn từ những dữ liệu một loạt trường hợp 

hồi cứu, không kiểm soát gồm 6 bệnh nhân mắc COVID-19 đang dùng thuốc cho một tình 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=tofacitinib&cntry=&state=&city=&dist=
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=acalabrutinib&cntry=&state=&city=&dist=
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trạng khác nhau với COVID-19.24 Việc đánh giá dữ liệu về bất kỳ lợi ích lâm sàng nào bị 

giới hạn do cỡ mẫu nhỏ và thiếu nhóm đối chứng. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Vui lòng kiểm tra ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất về các nghiên cứu 

của ibrutinib và COVID-19. 

Zanubrutinib 

Zanubrutinib là một chất ức chế BTK thế hệ thứ hai, được FDA chấp thuận để 

điều trị ung thư tế bào lớp áo tế bào lymphoma.25 Nó đã được chứng minh có ít độc tính 

hơn các chất ức chế BTK thế hệ thứ nhất (ví dụ: ibrutinib) vì ít hoạt động ngoài mục 

tiêu đối với các kinase khác.26 Zanubrutinib được đề xuất là có lợi cho bệnh nhân 

COVID-19 bằng cách điều chỉnh tín hiệu thúc đẩy viêm. 

Dữ liệu lâm sàng cho COVID-19 

Không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng zanubrutinib để điều trị COVID-19. 

Các thử nghiệm lâm sàng 

Vui lòng kiểm tra ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất về các nghiên cứu 

của zanubrutinib và COVID-19. 

Tác dụng ngoài ý muốn và giám sát 

Xuất huyết và rối loạn nhịp tim đã xảy ra ở những bệnh nhân dùng thuốc ức chế BTK. 

Cân nhắc khi mang thai 

Có rất ít dữ liệu về phụ nữ mang thai và việc sử dụng chất ức chế BTK. Trong các 

nghiên cứu trên động vật, acalabrutinib và ibrutinib được sử dụng với liều lượng vượt 

quá liều điều trị ở người có liên quan đến với sự phát triển của phôi.22,27 Dựa trên những 

dữ liệu này, việc sử dụng các chất ức chế BTK xảy ra trong quá trình hình thành cơ 

quan có thể liên quan đến dị tật thai nhi. Tác động của việc sử dụng sau này trong thai 

kỳ là không rõ. Rủi ro sử dụng nên được cân bằng với lợi ích tiềm năng. 

Cân nhắc ở trẻ em 

Tính an toàn và hiệu quả của các chất ức chế BTK chưa được đánh giá ở bệnh nhi 

bị COVID-19, và dữ liệu về việc sử dụng thuốc ở trẻ em với các tình trạng khác còn rất 

hạn chế. Không khuyến cáo sử dụng chất ức chế BTK để điều trị COVID-19 ở bệnh 

nhi, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng. 
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 Bảng 4e. Đặc điểm của các chất điều hòa miễn dịch đang được đánh giá để điều 

trị COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

 Thông tin trong bảng này được lấy từ dữ liệu về việc sử dụng các loại thuốc này cho các chỉ định được FDA chấp thuận 

hoặc trong các thử nghiệm điều tra, và nó được bổ sung với dữ liệu về việc sử dụng chúng ở bệnh nhân COVID-19, nếu có. 

 Để điều chỉnh liều lượng cho bệnh nhân suy nội tạng hoặc những người cần thiết bị hỗ trợ ngoài cơ thể, vui lòng tham 

khảo hướng dẫn sử dụng, khi có sẵn. 

 Hiện không có đủ dữ liệu để xác định liệu một số loại thuốc nhất định có thể được dùng chung một cách an toàn với các 

liệu pháp điều trị COVID-19 hay không. Khi sử dụng đồng thời các thuốc có các độc tính tương tự, hãy cân nhắc thực hiện giám 

sát an toàn bổ sung. 

 Các tác dụng phụ, đối kháng hoặc hiệp đồng tiềm ẩn và sự an toàn của việc sử dụng một số liệu pháp kết hợp để điều trị 

COVID-19 vẫn chưa được biết rõ. Các bác sĩ lâm sàng được khuyến khích báo cáo AEs cho chương trình FDA Medwatch. 

 Để biết các khuyến nghị của Ban Hội thẩm về các loại thuốc được liệt kê trong bảng này, vui lòng tham khảo các phần 

dành riêng cho thuốc trong Hướng dẫn và Quản lý Điều trị cho Người lớn Nhập viện với COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

  

https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety-information-and-adverse-event-reporting-program
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Colchicine 

Colchicine Liều cho COVID-19 

trong thử nghiệm lâm 

sàng 

COLCORONA: 

 Colchicine 0,5 mg x 

2 lần/ngày trong 3 

ngày sau đó 1 

lần/ngày trong 27 

ngày 

 Tiêu chảy 

 Buồn nôn 

 Nôn mửa 

 Chuột rút 

 Đau bụng 

 Phập phồng 

 Ăn mất ngon 

 Độc tính thần kinh (hiếm 

gặp)1 

 Rối loạn về máu (hiếm 

gặp) 

 CBC 

 Chức năng thận 

 Chức năng gan 

 Chất nền P-gp và CYP3A4 

 Nguy cơ bệnh cơ có thể tăng lên 

khi sử dụng đồng thời một số chất 

ức chế HMG-CoA reductase (ví 

dụ, atorvastatin, lovastatin, 

simvastatin) do các tương tác cạnh 

tranh tiềm ẩn qua con đường P-gp 

và CYP3A4. 

 Độc tính colchicine gây tử vong đã 

được báo cáo ở những người bị 

suy thận hoặc gan đã sử dụng 

colchicine cùng với thuốc ức chế p-

gp hoặc chất ức chế CYP3A4 mạnh. 

 Nên tránh dùng colchicine ở 

những bệnh nhân suy thận nặng, 

và những bệnh nhân suy thận 

trung bình nên được theo dõi các 

AE. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Colchicine 

Khả dụng: 

 COLCORONA dùng viên nén 0,5 

mg để định liều; ở Hoa Kỳ, 

colchicine có sẵn dưới dạng viên 

nén 0,6 mg. 

Corticosteroids 

Budesonide 

(Inhaled) 

Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm 

Lâm sàng: 

 Budesonide 800 mcg 

hít hai lần mỗi ngày 

cho đến khi hết triệu 

chứng hoặc trong tối 

đa 14 ngày2,3 

 Nhiễm trùng thứ phát 

 Nấm miệng 

 Tác dụng ngoại ý toàn 

thân (ít phổ biến hơn) 

 Dấu hiệu của các tác 

dụng phụ liên quan 

đến niêm mạc miệng 

hoặc cổ họng bao 

gồm cả tưa miệng 

 Các dấu hiệu của tác 

dụng corticosteroid 

toàn thân (ví dụ: ức 

chế tuyến thượng thận) 

 Chất nền CYP3A4 

 Không sử dụng với các chất ức 

chế CYP3A4 mạnh. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: budesonide dạng hít 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=colchicine&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=inhaled+budesonide&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Dexamethasone 

(Systemic) 

Liều cho COVID-19: 

 Dexamethasone 6 mg 

tiêm tĩnh mạch hoặc 

đường uống một lần 

mỗi ngày, trong tối 

đa 10 ngày hoặc cho 

đến khi xuất viện, tùy 

điều kiện nào đến 

trước4 

 Tăng đường huyết 

 Nhiễm trùng thứ phát 

 Tái kích hoạt các bệnh 

nhiễm trùng tiềm ẩn (ví 

dụ: HBV, HSV, giun 

lươn, lao) 

 Rối loạn tâm thần 

 Hoại tử mạch máu 

 Suy thượng thận 

 Tăng huyết áp 

 Phù ngoại vi 

 Bệnh cơ (đặc biệt nếu 

được sử dụng với các chất 

ngăn chặn thần kinh cơ) 

 Đường huyết 

 Huyết áp 

 Các dấu hiệu và triệu 

chứng của nhiễm 

trùng mới 

 Khi bắt đầu sử dụng 

dexamethasone, hãy 

xem xét sàng lọc và 

điều trị thích hợp để 

giảm nguy cơ bội 

nhiễm giun lươn trong 

bệnh nhân có nguy cơ 

cao mắc bệnh giun 

lươn hoặc HBV tái 

hoạt động hoàn toàn.5-7 

 Cảm ứng CYP3A4 vừa phải 

 Chất nền CYP3A4 

 Mặc dù việc sử dụng đồng thời 

RDV và dexamethasone chưa 

được nghiên cứu chính thức, một 

tương tác PK có ý nghĩa lâm sàng 

không được dự đoán (Gilead, 

thông báo bằng văn bản, tháng 8 

năm 2020). 

 Nếu không có dexamethasone, có 

thể sử dụng corticosteroid thay 

thế (ví dụ, prednisone, 

methylprednisolone, 

hydrocortisone). 

 Tương đương tổng liều hàng 

ngày gần đúng của các 

glucocorticoid này với 

dexamethasone 6mg (uống hoặc 

tiêm tĩnh mạch) là: prednisone 40 

mg, methylprednisolone 32 mg, và 

hydrocortisone 160 mg. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Dexamethasone 

Fluvoxamine 

Fluvoxamine Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm 

Lâm sàng: 

 Các chế độ dùng 

thuốc khác nhau được 

sử dụng 

 Buồn nôn 

 Tiêu chảy 

 Rối loạn tiêu hóa 

 Suy nhược 

 Mất ngủ 

 Sự im lặng 

 Đổ mồ hôi 

 Chức năng gan 

 Tương tác thuốc 

 Theo dõi các triệu 

chứng cai nghiện khi 

giảm liều. 

 Chất nền CYP2D6 

 Fluvoxamine ức chế một số 

isoenzyme CYP450 (CYP1A2, 

CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19, 

CYP2D6). 

 Chống chỉ định dùng đồng thời 

tizanidine, thioridazine, alosetron, 

 Fluvoxamine có thể tăng cường 

tác dụng chống đông máu của 

thuốc chống kết tập tiểu cầu và 

thuốc chống đông máu; xem xét 

theo dõi bổ sung khi các thuốc 

này được sử dụng đồng thời với 

fluvoxamine. 

 Chống chỉ định sử dụng MAOIs 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=dexamethasone&cond=COVID-19
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

 Ý tưởng tự sát (hiếm 

gặp) 

hoặc pimozide với fluvoxamine. đồng thời với fluvoxamine hoặc 

trong vòng 14 ngày sau khi điều 

trị bằng fluvoxamine. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Fluvoxamine 

Yếu tố kích thích quần thể bạch cầu hạt-Đại thực bào 

Lenzilumab Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm 

Lâm sàng: 

 Lenzilumab 600 mg x 

3 lần, tiêm cách nhau 

8 giờ bằng cách truyền 

tĩnh mạch trong 1 giờ8 

 Không có SAE khẩn cấp 

điều trị nào được báo 

cáo trong các thử 

nghiệm lâm sàng. 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Men gan 

 Phản ứng truyền dịch 

 HSR 

 Dữ liệu không tồn tại  Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Lenzilumab 

Mavrilimumab Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm 

Lâm sàng: 

 Mavrilimumab 6 

mg/kg truyền tĩnh 

mạch một lần9 

 Không có SAE khẩn cấp 

điều trị nào được báo 

cáo trong các thử 

nghiệm lâm sàng. 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Men gan 

 Phản ứng truyền dịch 

 HSR 

 Dữ liệu không tồn tại  Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Mavrilimumab 

Otilimab Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm 

Lâm sàng: 

 Otilimab 90 mg truyền 

tĩnh mạch một lần10 

 Không có SAE khẩn cấp 

điều trị nào được báo 

cáo trong các thử 

nghiệm lâm sàng. 

 CBC với vi sai 

 Men gan 

 Phản ứng truyền dịch 

 HSR 

 Dữ liệu không tồn tại  Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Otilimab 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=fluvoxamine&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=lenzilumab&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=mavrilimumab&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=otilimab&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Interferons 

Interferon Alfa Peg-IFN Alfa-2a 

Liều cho MERS: 

 Peg-IFN alfa-2a 180 

µg SQ mỗi tuần một 

lần trong 2 tuần11,12 

IFN Alfa-2b 

Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm Lâm 

sàng: 

 IFN alfa-2b khí dung 

5 triệu đơn vị quốc tế 

hai lần mỗi ngày 

(không liệt kê thời 

lượng trong các 

phương pháp nghiên 

cứu) 13
 

 Các triệu chứng giống 

như cúm (ví dụ: sốt, mệt 

mỏi, đau cơ)14 

 Phản ứng tại chỗ tiêm 

 Bất thường chức năng 

gan 

 Giảm công thức máu 

 Trầm cảm tồi tệ hơn 

 Mất ngủ 

 Cáu gắt 

 Buồn nôn 

 Nôn mửa 

 HTN 

 Cảm ứng tự miễn dịch 

 CBC với vi sai 

 Men gan; tránh sử 

dụng nếu Điểm 

Child- Pugh > 6. 

 Chức năng thận; 

giảm liều nếu CrCl < 

30 mL/phút. 

 Trầm cảm, các triệu 

chứng tâm thần 

 Khả năng tương tác thuốc - thuốc 

thấp 

 Ức chế CYP1A2 

 Đối với COVID-19, IFN alfa 

chủ yếu được sử dụng dưới dạng 

khí dung và thường là một phần 

của phác đồ kết hợp. 

 Thận trọng khi sử dụng với các 

thuốc gây độc cho gan khác. 

 Giảm liều nếu ALT > 5 lần ULN; 

ngừng nếu mức độ bilirubin cũng 

tăng. 

 Giảm liều hoặc ngừng nếu xảy ra 

giảm bạch cầu hoặc giảm tiểu 

cầu. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Interferon 

Khả dụng: 

 Cả IFN alfa-2b và IFN alfa-1b 

khí dung đều không được FDA 

chấp thuận sử dụng ở Hoa Kỳ. 

Interferon Beta IFN Beta-1a 

Liều cho MERS: 

 IFN beta-1a 44 mcg 

SQ 3 lần mỗi tuần12 

 Các triệu chứng giống 

như cúm (ví dụ: sốt, mệt 

mỏi, đau cơ)16 

 Giảm bạch cầu, giảm 

bạch cầu trung tính, 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Men gan 

 CHF tồi tệ hơn 

 Khả năng tương tác thuốc - thuốc 

thấp 

 Thận trọng khi sử dụng với các 

thuốc gây độc cho gan khác. 

 Giảm liều nếu ALT > 5 lần ULN. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=Interferon%2C+covid-19&cntry=&state=&city=&dist=


 

 

H
ư

ớ
n

g
 d

ẫ
n

 đ
iều

 trị b
ệnh

 d
o

 viru
s C

oro
na

 2
0

1
9

 (C
O

V
ID

-19) 

 

Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Liều cho COVID-19: 

 Liều lượng và thời 

lượng không xác định 

IFN Beta-1b 

Liều cho COVID-19: 

 IFN beta-1b 8 triệu 

đơn vị quốc tế tiêm 

dưới da cách ngày, 

tổng cộng tối đa 7 

ngày15
 

giảm tiểu cầu, giảm bạch 

huyết 

 Bất thường chức năng 

gan (ALT > AST) 

 Phản ứng tại chỗ tiêm 

 Đau đầu 

 Tăng trương lực cơ 

 Đau đớn 

 Phát ban 

 Trầm cảm tồi tệ hơn 

 Cảm ứng tự miễn dịch 

 Trầm cảm, có ý định 

tự tử 

lâm sàng: Interferon 

Khả dụng: 

 Một số sản phẩm có sẵn tại Hoa 

Kỳ; liều lượng sản phẩm khác 

nhau. 

Sản phẩm IFN Beta-1a: 

 Avonex, Rebif 

Sản phẩm IFN Beta-1b: 

 Betaseron, Extavia 

Chất ức chế Interleukin-1 

Anakinra Liều cho bệnh viêm 

khớp dạng thấp: 

 Anakinra 100 mg SQ 

mỗi ngày một lần 

Liều cho COVID-19: 

 Liều lượng và thời 

gian thay đổi tùy theo 

nghiên cứu 

Cũng đã được sử dụng 

như truyền tĩnh mạch 

 Giảm bạch cầu trung 

tính (đặc biệt khi sử 

dụng đồng thời các 

thuốc khác có thể gây 

giảm bạch cầu trung 

tính) 

 Sốc phản vệ và giãn mạch 

 Đau đầu 

 Buồn nôn 

 Bệnh tiêu chảy 

 Viêm xoang 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Men gan 

 Chức năng thận; 

giảm liều nếu CrCl < 

30 mL/phút. 

 Sử dụng với các chất ngăn chặn 

TNF không được khuyến khích 

do tăng nguy cơ nhiễm trùng. 

 Tránh dùng đồng thời vắc xin 

sống. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Anakinra 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=Interferon%2C+covid-19&cntry=&state=&city=&dist=
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&term=anakinra&cntry=&state=&city=&dist=
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

 Đau khớp 

 Các triệu chứng giống 

như cúm 

 Đau bụng 

 Phản ứng tại chỗ tiêm 

 Tăng men gan 

Chất ức chế Interleukin-6 

Kháng thể đơn dòng thụ thể kháng Interleukin-6 

Sarilumab17 Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm 

Lâm sàng (Xem Số 

nhận dạng 

ClinicalTrials.gov 

NCT04315298): 

Sarilumab 400 mg tiêm 

tĩnh mạch (liều duy 

nhất)18 

 Giảm bạch cầu trung 

tính, giảm tiểu cầu 

 GI thủng 

 HSR 

 Tăng men gan 

 HBV tái hoạt 

 Phản ứng liên quan đến 

truyền dịch 

 HSR 

 Phản ứng truyền dịch 

 Bạch cầu trung tính 

 Tiểu cầu 

 Men gan 

 IL-6 tăng cao có thể làm giảm các 

enzym CYP; sử dụng sarilumab có 

thể dẫn đến tăng chuyển hóa các 

thuốc là chất nền CYP450. 

 Ảnh hưởng trên CYP450 có thể 

tồn tại trong nhiều tuần sau khi 

điều trị. 

 Điều trị bằng sarilumab có thể 

che dấu các dấu hiệu của viêm 

cấp tính hoặc nhiễm trùng (tức là 

bằng cách ức chế sốt và mức 

CRP). 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Sarilumab 

Khả dụng: 

 Sarilumab để tiêm tĩnh mạch 

không phải là một công thức đã 

được phê duyệt ở Hoa Kỳ. 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315298
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=sarilumab+and+covid-19&cntry=&state=&city=&dist=
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Tocilizumab19 Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm lâm 

sàng: 

 Liều duy nhất của 

tocilizumab 8 mg/kg 

trọng lượng cơ thể thực 

tế tiêm tĩnh mạch 

 Liều lượng không 

được vượt quá 

tocilizumab 800 mg. 

 Quản lý kết hợp với 

dexamethasone. 

 Trong các thử 

nghiệm lâm sàng, 

một số bệnh nhân 

được tiêm liều thứ hai 

của tocilizumab theo 

quyết định của bác sĩ 

điều trị; tuy nhiên, 

không có đủ bằng 

chứng để xác định bệnh 

nhân nào, nếu có, sẽ 

được lợi khi dùng thêm 

một liều thuốc. 

 Phản ứng liên quan đến 

truyền dịch 

 HSR 

 Thủng đường tiêu hóa 

 Nhiễm độc gan 

 Những thay đổi liên 

quan đến điều trị trên các 

xét nghiệm trong phòng 

thí nghiệm cho bạch cầu 

trung tính, tiểu cầu, lipid 

và men gan 

 HBV tái hoạt 

 HSR 

 Phản ứng truyền dịch 

 Bạch cầu trung tính 

 Tiểu cầu 

 Men gan 

 Các trường hợp 

nhiễm giun lươn lan 

rộng và nặng đã được 

báo cáo khi sử dụng 

tocilizumab và 

corticosteroid ở bệnh 

nhân SARS-COV-

2,20,21 Nên xem xét 

điều trị dự phòng 

bằng IVM cho những 

người đến từ các khu 

vực lưu hành bệnh 

giun lươn.5 

 IL-6 tăng cao có thể làm giảm các 

enzym CYP; sử dụng tocilizumab 

có thể dẫn đến tăng chuyển hóa 

các thuốc là chất nền CYP450. 

 Ảnh hưởng trên CYP450 có thể 

tồn tại trong nhiều tuần sau khi 

điều trị. 

 Nên tránh sử dụng Tocilizumab 

ở những bệnh nhân bị suy giảm 

miễn dịch đáng kể. Chưa rõ tính 

an toàn của việc sử dụng 

tocilizumab cộng với 

corticosteroid ở bệnh nhân suy 

giảm miễn dịch. 

 Điều trị bằng tocilizumab có thể 

che dấu các dấu hiệu của viêm 

cấp tính hoặc nhiễm trùng (tức là 

bằng cách giảm sốt và mức CRP). 

 Công thức SQ của tocilizumab 

không dùng để tiêm tĩnh mạch. 

 Danh sách các thử nghiệm lâm 

sàng có sẵn: Tocilizumab 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=tocilizumab+and+covid-19
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Kháng thể đơn dòng Anti-Interleukin-6 

Siltuximab Liều cho bệnh 

Castleman đa tâm: 

 Siltuximab 11 mg/kg 

dùng trong 1 giờ 

bằng cách truyền tĩnh 

mạch 3 tuần một lần22 

Liều cho COVID-19: 

 Liều lượng và thời 

lượng không xác định 

 Phản ứng liên quan đến 

truyền dịch 

 HSR 

 GI thủng 

 Giảm bạch cầu trung 

tính 

 HTN 

 Chóng mặt 

 Phát ban 

 Ngứa 

 Tăng acid uric máu 

 Bạch cầu trung tính 

 HSR 

 Phản ứng truyền dịch 

 IL-6 tăng cao có thể làm giảm các 

enzym CYP; sử dụng siltuximab 

có thể dẫn đến tăng chuyển hóa 

các thuốc là chất nền CYP450. 

 Ảnh hưởng trên CYP450 có thể 

tồn tại trong nhiều tuần sau khi 

điều trị. 

 Điều trị bằng siltuximab có thể 

che dấu các dấu hiệu của viêm 

cấp tính hoặc nhiễm trùng (tức là 

bằng cách giảm sốt và mức CRP). 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Siltuximab 

Chất ức chế Kinase 

Thuốc ức chế Tyrosine Kinase của Bruton 

Acalabrutinib Liều lượng cho các chỉ 

định được FDA chấp 

thuận: 

 Acalabrutinib 100 mg 

đường uống mỗi 12 

giờ 

Liều cho COVID-19: 

 Liều lượng và thời 

 Xuất huyết 

 Giảm bạch cầu (giảm 

bạch cầu trung tính, 

thiếu máu, giảm tiểu cầu, 

giảm bạch huyết) 

 Rung và cuồng tâm nhĩ 

 Sự nhiễm trùng 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Các dấu hiệu và triệu 

chứng chảy máu (đặc 

biệt khi dùng chung 

với thuốc chống đông 

máu hoặc liệu pháp 

chống kết tập tiểu 

 Tránh sử dụng đồng thời với các 

chất ức chế hoặc cảm ứng CYP3A 

mạnh. 

 Có thể cần giảm liều với các chất 

ức chế CYP3A4 vừa phải. 

 Tránh sử dụng đồng thời PPI. 

 Thuốc đối kháng thụ thể H2 nên 

 Tránh dùng cho bệnh nhân suy 

gan nặng. 

 Bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ 

tiềm ẩn về tim, tăng huyết áp 

hoặc nhiễm trùng cấp tính có thể 

dễ bị rung nhĩ. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Acalabrutinib 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=siltuximab+and+covid-19&cntry=&state=&city=&dist=
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=acalabrutinib&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

lượng không xác định  Đau đầu 

 Bệnh tiêu chảy 

 Mệt mỏi 

 Đau cơ 

cầu) 

 Rối loạn nhịp tim 

 Nhiễm trùng mới 

được dùng sau acalabrutinib 2 giờ. 

Ibrutinib Liều lượng cho các chỉ 

định được FDA chấp 

thuận: 

 Ibrutinib 420 mg 

hoặc 560 mg uống 

một lần mỗi ngày 

Liều cho COVID-19: 

 Liều lượng và thời 

lượng không xác định 

 Xuất huyết 

 Rối loạn nhịp tim 

 Nhiễm trùng nghiêm trọng 

 Tăng bạch cầu (giảm 

tiểu cầu, giảm bạch cầu 

trung tính, thiếu máu) 

 HTN 

 Bệnh tiêu chảy 

 Đau cơ xương khớp 

 Phát ban 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Huyết áp 

 Các dấu hiệu và triệu 

chứng chảy máu (đặc 

biệt khi dùng chung 

với thuốc chống đông 

máu hoặc liệu pháp 

chống kết tập tiểu cầu) 

 Rối loạn nhịp tim 

 Nhiễm trùng mới 

 Tránh sử dụng đồng thời với các 

chất ức chế hoặc cảm ứng CYP3A 

mạnh. 

 Có thể cần giảm liều với các chất 

ức chế CYP3A4 vừa phải. 

 Tránh dùng cho bệnh nhân suy 

gan nặng. Cần điều chỉnh liều ở 

bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc 

trung bình. 

 Bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ 

tiềm ẩn về tim, HTN, hoặc nhiễm 

trùng cấp tính có thể dễ bị rối 

loạn nhịp tim. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Ibrutinib 

Zanubrutinib Liều lượng cho các chỉ 

định được FDA chấp 

thuận: 

 Zanubrutinib 160 mg 

uống hai lần mỗi 

ngày hoặc 320 mg 

uống một lần mỗi 

ngày 

 Xuất huyết 

 Giảm bạch cầu (giảm 

bạch cầu trung tính, 

giảm tiểu cầu, thiếu máu, 

giảm bạch cầu) 

 Rung và cuồng tâm nhĩ 

 Nhiễm trùng 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Các dấu hiệu và triệu 

chứng của chảy máu 

 Rối loạn nhịp tim 

 Nhiễm trùng mới 

 Tránh sử dụng đồng thời với các 

chất cảm ứng CYP3A vừa phải 

hoặc mạnh. 

 Cần giảm liều với các chất ức chế 

CYP3A4 vừa và mạnh. 

 Cần giảm liều ở bệnh nhân suy 

gan nặng. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Zanubrutinib 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=ibrutinib&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=zanubrutinib&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

Liều cho COVID-19: 

 Liều lượng và thời 

lượng không xác định 

 Phát ban 

 Bầm tím 

 Bệnh tiêu chảy 

 Ho 

 Đau cơ xương khớp 

Chất ức chế Janus Kinase 

Baricitinib23 Liều cho COVID-

1924 

Dành cho người lớn và 

trẻ em ≥ 9 tuổi dựa trên 

eGFR: 

 eGFR ≥ 60 

mL/phút/1,73 m2: 

Baricitinib 4 mg PO 

một lần mỗi ngày 

 eGFR 30 đến < 60 

mL/phút/1,73m2: 

Baricitinib 2 mg PO 

một lần mỗi ngày 

 eGFR 15 đến < 30 

mL/phút/1,73m2: 

Baricitinib 1 mg PO 

một lần mỗi ngày 

 Lymphoma và các khối 

u ác tính khác 

 Huyết khối 

 GI thủng 

 Những thay đổi liên 

quan đến điều trị trong tế 

bào lympho, bạch cầu 

trung tính, Hgb, men gan 

 Kích hoạt lại HSV 

 Herpes zoster 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Chức năng thận 

 Men gan 

 Nhiễm trùng mới 

 Nên điều chỉnh liều khi dùng đồng 

thời một chất ức chế OAT3 mạnh. 

 Tránh dùng đồng thời vắc xin 

sống. 

 Baricitinib được cung cấp thông 

qua FDA EUA. Xem EUA để 

biết hướng dẫn dùng thuốc cho 

bệnh nhân: 

 ALC < 200 tế bào/µL 

 ANC < 500 tế bào/µL 

 Nếu tăng ALT hoặc AST được 

quan sát thấy và nghi ngờ DILI, 

ngắt điều trị baricitinib cho đến 

khi loại trừ chẩn đoán DILI. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Baricitinib 

Khả dụng: 

 Baricitinib EUA cho phép sử 

dụng baricitinib, kết hợp với 

RDV, để điều trị COVID-19 

cho người lớn nhập viện và bệnh 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=covid-19%2C+Baricitinib&cntry=&state=&city=&dist=
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

 eGFR < 15 

mL/phút/1,73 m2: 

Không khuyến nghị 

Đối với trẻ em từ 2 đến 

< 9 tuổi dựa trên eGFR: 

 eGFR ≥ 60 

mL/phút/1,73m2: 

Baricitinib 2 mg PO 

một lần mỗi ngày 

 eGFR 30 đến < 60 

mL/phút/1,73m2: 

Baricitinib 1 mg PO 

một lần mỗi ngày 

 eGFR < 30 

mL/phút/1,73m2: 

Không khuyến nghị 

Thời gian trị liệu: 

 Trong tối đa 14 ngày 

hoặc cho đến khi xuất 

viện 

nhi từ ≥ 2 tuổi cần oxy bổ sung, 

IMV hoặc ECMO.24 

Ruxolitinib Liều lượng cho các chỉ 

định được FDA chấp 

thuận: 

 Ruxolitinib 5 mg-20 

 Giảm tiểu cầu 

 Thiếu máu 

 Giảm bạch cầu trung 

tính 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Men gan 

 Nhiễm trùng mới 

 Cần điều chỉnh liều khi dùng 

chung với các chất ức chế 

CYP3A4 mạnh. 

 Tránh dùng với liều fluconazole > 

 Có thể phải điều chỉnh liều ở 

những bệnh nhân suy gan, suy 

thận vừa hoặc nặng, hoặc giảm 

tiểu cầu. 
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

mg uống hai lần mỗi 

ngày 

Liều cho COVID-19 

trong Thử nghiệm Lâm 

sàng: 

 Ruxolitinib 5 mg-20 

mg uống 2 lần/ngày, 

trong 14 ngày 

 Tăng men gan 

 Nguy cơ nhiễm trùng 

 Chóng mặt 

 Đau đầu 

 Bệnh tiêu chảy 

 Độ cao CPK 

 Herpes zoster 

200 mg.  Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Ruxolitinib 

Tofacitinib Liều lượng cho các chỉ 

định được FDA chấp 

thuận: 

 Tofacitinib 5 mg 

uống hai lần mỗi 

ngày cho bệnh viêm 

khớp dạng thấp và 

vẩy nến 

 Tofacitinib 10 mg 

uống hai lần mỗi 

ngày để điều trị viêm 

loét đại tràng 

Liều cho COVID-19: 

 Liều lượng và thời 

gian không xác định; 

một thử nghiệm lâm 

 Biến cố huyết khối 

(thuyên tắc phổi, DVT, 

huyết khối động mạch) 

 Thiếu máu 

 Nguy cơ nhiễm trùng 

 Thủng đường tiêu hóa 

 Bệnh tiêu chảy 

 Đau đầu 

 Herpes zoster 

 Tăng lipid 

 Tăng men gan 

 Lymphoma và các khối 

u ác tính khác 

 Công thức máu toàn 

bộ 

 Men gan 

 Nhiễm trùng mới 

 Cần điều chỉnh liều khi dùng với 

chất ức chế CYP3A4 mạnh hoặc 

khi được sử dụng với chất ức chế 

CYP3A4 vừa phải được dùng 

chung với chất ức chế CYP2C19 

mạnh. 

 Tránh tiêm vaccin sống. 

 Tránh sử dụng cho bệnh nhân có 

ALC < 500 tế bào/mm3, ANC < 

1.000 tế bào/mm3, hoặc Hgb < 9 

gam/dL. 

 Có thể cần điều chỉnh liều ở bệnh 

nhân suy thận vừa hoặc nặng 

hoặc suy gan trung bình. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Tofacitinib 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=Ruxolitinib&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=tofacitinib&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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Tên thuốc 

Phác đồ dùng thuốc 

Không có liều lượng được 

chấp thuận để điều trị 

COVID-19. Các liều được 

liệt kê ở đây dành cho các 

chỉ định đã được phê duyệt 

hoặc từ kinh nghiệm lâm 

sàng được báo cáo hoặc các 

thử nghiệm lâm sàng. 

Biến cố bất lợi Các thông số giám sát Khả năng tương tác giữa các thuốc 
Nhận xét và liên kết đến các thử 

nghiệm lâm sàng 

sàng COVID-19 

theo kế hoạch sẽ 

đánh giá tofacitinib 10 

mg x 2 lần/ngày trong 

14 ngày. 

Globulin miễn dịch đặc hiệu trên bệnh nhân không nhiễm SARS-CoV-2 

Globulin miễn 

dịch đặc hiệu 

trên bệnh nhân 

không nhiễm 

SARS-CoV-2 

 Liều lượng thay đổi 

tùy theo chỉ định và 

công thức. 

 Phản ứng dị ứng, bao 

gồm cả phản vệ 

 Suy thận 

 Biến cố huyết khối 

 Hội chứng viêm màng 

não vô trùng 

 Tan máu 

 TRALI 

 Truyền mầm bệnh truyền 

nhiễm 

 AE có thể khác nhau tùy 

theo công thức. 

 AE có thể tăng lên khi tiêm 

truyền liều cao, nhanh, 

hoặc ở những bệnh nhân 

có bệnh lý tiềm ẩn. 

 Các phản ứng liên 

quan đến truyền máu 

 Các dấu hiệu quan 

trọng lúc ban đầu và 

trong và sau khi tiêm 

truyền 

 Chức năng thận. 

Ngừng điều trị nếu 

chức năng suy giảm. 

 IVIG có thể cản trở phản ứng miễn 

dịch với một số loại vắc xin nhất 

định. 

 Có sẵn danh sách các thử nghiệm 

lâm sàng: Immunoglobulin tiêm 

tĩnh mạch 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=ivig%2C+covid-19&cntry=&state=&city=&dist=
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=ivig%2C+covid-19&cntry=&state=&city=&dist=
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Từ khóa: AE = phản ứng bất lợi; ALC = số lượng tế bào lympho tuyệt đối; ALT = alanin transaminase; ANC = số lượng bạch 

cầu trung tính tuyệt đối; AST = aspartate aminotransferase; CBC = công thức máu hoàn chỉnh; CHF = suy tim sung huyết; CPK = 

creatine phosphokinase; CrCl = độ thanh thải creatinin; CRP = protein phản ứng C; CYP = cytochrome P; DILI = tổn thương gan 

do thuốc; DVT = huyết khối tĩnh mạch sâu; ECMO = oxy hóa màng ngoài cơ thể; eGFR = mức lọc cầu thận ước tính; EUA = Cho 

phép Sử dụng Khẩn cấp; FDA = Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm; GI = đường tiêu hóa; HBV = viêm gan B; Hgb = huyết 

sắc tố; HSR = phản ứng quá mẫn; HSV = virus herpes simplex; HTN = tăng huyết áp; IFN = interferon; IL = interleukin; IMV = thở 

máy xâm nhập; IV = tiêm tĩnh mạch; IVIG = globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch; IVM = ivermectin; MAOI = chất ức chế 

monoamine oxidase; MERS = Hội chứng hô hấp Trung Đông; OAT = chất vận chuyển anion hữu cơ; the Panel = Ban Hướng dẫn 

Điều trị COVID-19; Peg-IFN = interferon pegyl hóa; P-gp = P-glycoprotein; PK = dược động học; PO = uống bằng đường miệng; 

PPI = chất ức chế bơm proton; RDV = remdesivir; SAE = sự kiện bất lợi nghiêm trọng; SQ = dưới da; TB = bệnh lao; TNF = yếu tố 

hoại tử khối u; TRALI = tổn thương phổi cấp tính liên quan đến truyền máu; ULN = giới hạn trên của bình thường 
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Liệu pháp chống huyết khối ở bệnh nhân COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 11 tháng 2 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Thử nghiệm trong phòng thí nghiệm 

 Ở những bệnh nhân không nhập viện với COVID-19, hiện không có dữ liệu để hỗ trợ việc đo các 
dấu hiệu đông máu (ví dụ, D-dimers, thời gian prothrombin, số lượng tiểu cầu, fibrinogen) (AIII). 

 Ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19, các thông số huyết học và đông máu thường được 
đo, mặc dù hiện tại vẫn chưa có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng dữ 
liệu này để hướng dẫn các quyết định quản lý. 

Liệu pháp chống đông máu và chống kết tập tiểu cầu mạn tính 

 Những bệnh nhân đang được điều trị bằng thuốc chống đông máu hoặc chống kết tập tiểu cầu cho 
các bệnh lý có từ trước nên tiếp tục dùng các thuốc này nếu họ nhận được chẩn đoán mắc bệnh 
COVID-19 (AIII). 

Dự phòng và sàng lọc huyết khối tĩnh mạch (VTE) 

 Đối với bệnh nhân không nhập viện với COVID-19, không nên bắt đầu dùng thuốc chống đông máu 
và liệu pháp chống kết tập tiểu cầu để phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch (VTE) hoặc huyết khối động 
mạch trừ khi bệnh nhân có chỉ định điều trị khác hoặc đang tham gia thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

 Người lớn không mang thai nhập viện với COVID-19 nên được dùng thuốc chống đông liều dự 
phòng (AIII) (xem khuyến cáo cho người mang thai bên dưới). Không nên sử dụng liệu pháp 
chống đông máu hoặc chống kết tập tiểu cầu để ngăn ngừa huyết khối động mạch nằm ngoài tiêu 
chuẩn chăm sóc thông thường cho bệnh nhân không có COVID-19 (AIII). 

 Hiện không có đủ bằng chứng để khuyến cáo sử dụng hoặc không sử dụng thuốc chống huyết khối 
hoặc cao hơn liều dự phòng của thuốc chống đông máu trong điều trị dự phòng VTE ở bệnh nhân 
COVID-19 nhập viện ngoài thử nghiệm lâm sàng. 

 Bệnh nhân nhập viện với COVID-19 không nên xuất viện thường xuyên khi đang điều trị dự 
phòng VTE (AIII). Tiếp tục chống đông với phác đồ được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 
phê duyệt để dự phòng VTE kéo dài sau khi xuất viện có thể được xem xét cho những bệnh nhân 
có nguy cơ chảy máu thấp và nguy cơ cao về VTE, theo phác đồ dành cho bệnh nhân không có 
COVID-19 (xem chi tiết trên xác định bệnh nhân có nguy cơ dưới đây) (BI). 

 Hiện không có đủ bằng chứng để khuyến cáo nên hoặc không nên tầm soát huyết khối tĩnh mạch 
sâu định kỳ ở bệnh nhân COVID-19 không có dấu hiệu hoặc triệu chứng của VTE, bất kể tình 
trạng của các dấu hiệu đông máu của họ. 

 Đối với những bệnh nhân COVID-19 nhập viện bị suy giảm nhanh chóng chức năng phổi, tim 
hoặc thần kinh, hoặc mất tưới máu ngoại biên khu trú, đột ngột, nên đánh giá khả năng mắc bệnh 
huyết khối tắc mạch (AIII). 

Trẻ em nhập viện với COVID-19 

 Đối với trẻ nhập viện với COVID-19, chỉ định điều trị dự phòng VTE phải giống như đối với trẻ 
không bị COVID-19 (BIII). 

Điều trị 

 Khi không thể thực hiện các chẩn đoán hình ảnh trên bệnh nhân COVID-19 gặp biến chứng huyết 
khối tắc mạch hoặc nghi ngờ cao mắc bệnh huyết khối tắc mạch nên được quản lý bằng liều điều 
trị của liệu pháp chống đông máu (AIII). 

 Bệnh nhân có COVID-19 cần oxy hóa màng ngoài cơ thể hoặc điều trị thay thế thận liên tục hoặc 

những người có huyết khối của ống thông hoặc màng lọc ngoài cơ thể nên được điều trị bằng liệu 
pháp chống huyết khối theo phác đồ tiêu chuẩn cho những người không có COVID-19 (AIII). 

Những lưu ý đặc biệt khi mang thai và cho con bú 

 Nếu thuốc chống huyết khối được sử dụng trong thời kỳ mang thai trước khi chẩn đoán COVID-
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19, các thuốc này nên được tiếp tục sử dụng (AIII). 

 Đối với bệnh nhân mang thai nhập viện vì COVID-19 nặng, nên dùng chống đông liều dự phòng 
trừ khi có chống chỉ định (xem bên dưới) (BIII). 

 Giống như đối với bệnh nhân không mang thai, dự phòng VTE sau khi xuất viện không được 

khuyến cáo cho bệnh nhân mang thai (AIII). Quyết định tiếp tục điều trị dự phòng VTE ở bệnh 

nhân mang thai hoặc sau sinh sau khi xuất viện nên được, xem xét các yếu tố nguy cơ VTE đồng 
thời. 

 Việc sử dụng các thuốc chống đông máu trong quá trình chuyển dạ và sinh nở cần được chăm sóc 

và lập kế hoạch chuyên biệt. Những bệnh nhân mang thai COVID-19 nên được quản lý tương tự 

như ở những bệnh nhân mang thai với các tình trạng khác cần dùng thuốc chống đông trong thai 
kỳ (AIII). 

 Heparin không phân đoạn, heparin trọng lượng phân tử thấp và warfarin không tích lũy trong sữa 

mẹ và không gây ra tác dụng chống đông máu ở trẻ sơ sinh; do đó, chúng có thể được sử dụng bởi 

những người đang cho con bú có hoặc không bị COVID-19, những người cần điều trị hoặc dự 

phòng VTE (AIII). Ngược lại, sử dụng thuốc chống đông đường uống tác dụng trực tiếp trong thai 
kỳ không được khuyến cáo thường quy do thiếu dữ liệu an toàn (AIII). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải 
cho tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có 

giới hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 
sát; III: Ý kiến chuyên gia 

Mối liên hệ giữa COVID-19 và huyết khối 

Nhiễm coronavirus 2 (SARS-CoV-2) gây hội chứng hô hấp cấp tính nghiêm trọng 

mới và hội chứng hệ lụy. COVID-19, có liên quan đến viêm và trạng thái huyết khối, với 

sự gia tăng fibrin, các sản phẩm phân giải fibrin, fibrinogen và D- Dimers.1,2 Trong một số 

nghiên cứu, việc tăng cao các dấu hiệu này có liên quan đến kết quả lâm sàng tồi tệ hơn. 

Một số nghiên cứu đã báo cáo các tỷ lệ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch (VTE) 

khác nhau ở bệnh nhân COVID-19. Một phân tích tổng hợp các nghiên cứu ở bệnh nhân 

nhập viện với COVID-19 cho thấy tỷ lệ VTE tổng thể là 14,1% (CI 95%, 11,6–16,9) .5 

Tỷ lệ VTE cao hơn trong các nghiên cứu sử dụng siêu âm sàng lọc (40,3%; CI 95%, 

27,0–54,3) so với các nghiên cứu không (9,5%; CI 95%, 7,5–11,7). 

Trong các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng được thực hiện trước đại dịch 

COVID-19, tỷ lệ VTE ở những bệnh nhân nhập viện không bị COVID-19 được điều trị dự 

phòng VTE dao động từ 0,3% đến 1% đối với VTE có triệu chứng và từ 2,8% đến 5,6% đối 

với VTE nói chung. 6-8 Tỷ lệ VTE trong các thử nghiệm ngẫu nhiên ở những bệnh nhân bị 

bệnh nặng và không bị COVID-19 được dùng thuốc chống đông máu liều dự phòng dao 

động từ 5% đến 16%, và một nghiên cứu đoàn hệ tiền cứu về những bệnh nhân nặng bị 

nhiễm trùng huyết đã báo cáo một tỷ lệ VTE 37%. 9-12 hướng dẫn VTE cho bệnh nhân 

không bị COVID-19 đã khuyến cáo không nên siêu âm sàng lọc định kỳ ở những bệnh 

nhân nặng vì không có nghiên cứu nào cho thấy chiến lược này làm giảm tỷ lệ biến chứng 

huyết khối tắc mạch có triệu chứng sau đó.13 Mặc dù tỷ lệ biến chứng huyết khối tắc mạch , 

đặc biệt là thuyên tắc phổi, có thể cao ở những bệnh nhân nhập viện bị COVID-19, không 
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có dữ liệu được công bố chứng minh lợi ích lâm sàng của việc giám sát thường quy huyết 

khối tĩnh mạch sâu bằng siêu âm chi dưới ở nhóm bệnh nhân này. 

Một phân tích tổng hợp được thực hiện bởi một bảng hướng dẫn của Hiệp hội 

Huyết học Hoa Kỳ đã so sánh tỷ lệ xuất huyết và sau đó bị huyết khối ở những bệnh 

nhân bị COVID-19 được điều trị bằng thuốc chống đông máu liều dự phòng so với 

những người được điều trị bằng thuốc chống đông máu liều trung gian hoặc liều điều 

trị.14 Nhìn chung, tỷ lệ VTE và tỷ lệ tử vong không khác nhau giữa những bệnh nhân 

được điều trị bằng thuốc chống đông liều dự phòng và những người được điều trị với 

liều cao hơn của thuốc chống đông máu. Ở những bệnh nhân bị bệnh nặng, chống đông 

liều trung gian hoặc liều điều trị có liên quan đến tỷ lệ thuyên tắc phổi thấp hơn (OR 

0,09; CI 95%, 0,02–0,57) nhưng tỷ lệ xuất huyết cao hơn (OR 3,84; CI 95%, 1,44-

10,21). Trong các nghiên cứu ở bệnh nhân bị COVID-19, tỷ lệ VTE có triệu chứng từ 

0% đến 0,6% sau khi xuất viện từ 30 đến 42 ngày đã được báo cáo. 

Có rất ít dữ liệu triển vọng chứng minh tính an toàn và hiệu quả của việc sử dụng 

liều điều trị của thuốc chống đông máu để ngăn ngừa VTE ở bệnh nhân COVID-19. Phân 

tích hồi cứu 2.773 bệnh nhân COVID-19 nhập viện từ một trung tâm ở Hoa Kỳ báo cáo tử 

vong khi nhập viện ở 22,5% bệnh nhân được điều trị chống đông và 22,8% bệnh nhân 

không dùng chống đông. Nghiên cứu còn báo cáo rằng trong một tập hợp con gồm 395 

bệnh nhân thở máy, 29,1% bệnh nhân được dùng thuốc chống đông và 62,7% số người 

không được dùng thuốc chống đông đã tử vong. Nghiên cứu có những hạn chế quan 

trọng: thiếu chi tiết về đặc điểm bệnh nhân, chỉ định bắt đầu chống đông máu và mô tả về 

các liệu pháp khác mà bệnh nhân nhận được có thể ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong. Ngoài ra, 

các tác giả đã không thảo luận về tác động tiềm tàng cho những trường hợp sống sót đối 

với kết quả nghiên cứu. Vì những lý do này, dữ liệu không đủ để ảnh hưởng đến tiêu 

chuẩn chăm sóc, và nghiên cứu này nhấn mạnh thêm sự cần thiết của các thử nghiệm tiền 

cứu để xác định rủi ro và lợi ích tiềm năng của điều trị chống đông máu ở bệnh nhân 

COVID-19.18 Ba thử nghiệm quốc tế (Trị liệu chống huyết khối để cải thiện các biến 

chứng của COVID-19 [ATTACC], Liệu pháp điều trị thuốc chống đông máu; Tăng tốc 

can thiệp điều trị COVID-19 và vaccin-4 [ACTIV-4] và Thử nghiệm dựa trên nền tảng 

ngẫu nhiên, hệ thống nhúng, thích ứng đa yếu cho bệnh viêm phổi mắc phải ở cộng đồng 

[REMAP-CAP]) so sánh hiệu quả của liều điều trị chống đông máu và dự phòng liều 

thuốc chống đông máu trong việc giảm nhu cầu hỗ trợ nội tạng trong 21 ngày ở người lớn 

bị bệnh vừa hoặc bệnh nặng nhập viện vì COVID-19. Nhu cầu hỗ trợ các cơ quan được 

định nghĩa là cần oxy qua mũi lưu lượng cao, thở máy xâm lấn hoặc không xâm lấn, 

thuốc vận mạch hoặc oxy hóa màng ngoài cơ thể (ECMO). Các thử nghiệm đã tạm dừng 

việc ghi nhận bệnh nhân cần chăm sóc ở đơn vị chăm sóc đặc biệt (ICU) sau khi phân tích 

tổng hợp tạm thời cho thấy điều trị chống đông máu vô ích trong việc cải thiện sự hỗ trợ 

của các cơ quan và mối quan tâm đến sự an toàn. Kết quả của phân tích tạm thời có sẵn 

trên trang web của ATTACC. Dữ liệu không bị ràng buộc và kết quả nghiên cứu bổ sung, 

bao gồm cả sự xuất hiện của huyết khối, dự kiến sẽ sớm được báo cáo.19 

https://www.attacc.org/presentations
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Một thử nghiệm ngẫu nhiên nhỏ, đơn trung tâm (n = 20) so sánh chống đông liều 

điều trị và dự phòng ở bệnh nhân thở máy có D-dimers > 1,000 µg/L (được đo bằng xét 

nghiệm loại trừ VIDAS D-dimer II). Chỉ những bệnh nhân được điều trị bằng kháng đông 

liều điều trị mới có cải thiện trong tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy động mạch và 

phần trăm của oxy khí thở vào (PaO2/FiO2). Số ngày không thở máy ở nhóm điều trị 

chống đông cao hơn so với nhóm chống đông dự phòng (15 ngày [IQR 6–16] so với 0 

ngày [IQR 0–11]; P = 0,028). Không có sự khác biệt giữa các nhóm trong bệnh viện hoặc 

tỷ lệ tử vong trong 28 ngày. Hai bệnh nhân được điều trị bằng chống đông liều điều trị bị 

chảy máu nhẹ và hai bệnh nhân ở mỗi nhánh bị huyết khối.20 Cần có thêm bằng chứng từ 

các thử nghiệm lớn, đa trung tâm và dự kiến sẽ sớm có kết quả thử nghiệm. 

Một số thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng đã được phát triển để đánh giá rủi ro 

và lợi ích của việc chống đông máu ở bệnh nhân COVID-19 (truy cập ClinicalTrials.gov để 

biết danh sách các thử nghiệm hiện tại). Các hướng dẫn về rối loạn đông máu, phòng 

ngừa và quản lý VTE ở bệnh nhân COVID-19 đã được nhiều tổ chức phát hành, bao 

gồm Diễn đàn Chống đông máu, 21 Hiệp hội các Bác sĩ lồng ngực Hoa Kỳ, 22 Hiệp hội 

Huyết học Hoa Kỳ, 23 Hiệp hội Quốc tế về Huyết khối và Cầm máu (ISTH), 24 Hiệp hội 

Huyết khối và Cầm máu Ý, 25 Hiệp hội các bác sĩ Hoàng gia.26 Ngoài ra, một bài báo 

nêu các vấn đề liên quan đến bệnh huyết khối với những tác động trong việc phòng 

ngừa và điều trị đã được ISTH, Bắc Mỹ xác nhận. Diễn đàn Huyết khối, Hiệp hội Y học 

Mạch máu châu Âu và Liên minh Mạch máu Quốc tế.27 

Tất cả các hướng dẫn được đề cập ở trên đều đồng ý rằng bệnh nhân nhập viện bị 

COVID-19 nên được điều trị chống đông liều dự phòng cho VTE. Một số hướng dẫn 

lưu ý rằng thuốc chống đông liều trung bình có thể được xem xét cho những bệnh nhân 

bị bệnh nặng. 21,23,26,28 Với sự thay đổi về tần suất VTE và nguy cơ chảy máu chưa biết 

ở những bệnh nhân bị bệnh nặng với COVID-19, Bảng Hướng dẫn Điều trị COVID-19 

và các bảng hướng dẫn của Hiệp hội Huyết học Hoa Kỳ và Hiệp hội các Bác sĩ lồng 

ngực Hoa Kỳ khuyến nghị điều trị với liều dự phòng chống đông máu cho tất cả bệnh 

nhân nhập viện bị COVID-19, bao gồm cả những bệnh nhân bị bệnh nặng,. 22,29 Kết quả 

từ các thử nghiệm lâm sàng đánh giá tính an toàn và hiệu quả với các liều thuốc chống 

đông máu khác nhau sẽ cung cấp thêm thông tin về các chiến lược dự phòng tốt nhất 

cho bệnh nhân COVID-19. 

Theo dõi các dấu hiệu đông máu ở bệnh nhân bị COVID-19 

Ở những bệnh nhân không nhập viện bị COVID-19, không nên thực hiện xét 

nghiệm thường quy các dấu hiệu rối loạn đông máu như mức D-dimer, thời gian 

prothrombin, mức fibrinogen và số lượng tiểu cầu (AIII). Mặc dù những bất thường 

trong các dấu hiệu đông máu này có liên quan đến kết quả xấu hơn, nhưng vẫn thiếu dữ 

liệu tiền cứu chứng minh rằng các dấu hiệu này có thể được sử dụng để dự đoán nguy 

cơ VTE ở những người không có triệu chứng hoặc bị nhiễm COVID-19 nhẹ. 

Ở những bệnh nhân nhập viện bị COVID-19, các thông số huyết học và đông máu 

thường được đo; tuy nhiên, hiện không có đủ bằng chứng để khuyến nghị đồng ý hoặc 

không đồng ý việc sử dụng dữ liệu đó để hướng dẫn các quyết định quản lý. 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID&term=anticoagulation&cntry=&state=&city=&dist=
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Quản lý liệu pháp chống huyết khối ở bệnh nhân bị COVID-19 

Lựa chọn thuốc chống đông máu hoặc thuốc chống kết tập tiểu cầu cho bệnh nhân 

bị COVID-19 

Bất cứ khi nào sử dụng thuốc chống đông máu hoặc liệu pháp chống kết tập tiểu cầu, 

phải xem xét các tương tác thuốc tiềm ẩn với các thuốc dùng đồng thời khác (AIII). Đại 

học Liverpool đã đối chiếu một danh sách các tương tác thuốc. Ở những bệnh nhân nặng 

nằm viện, sử dụng heparin trọng lượng phân tử thấp hoặc heparin không phân đoạn được 

ưu tiên hơn thuốc chống đông đường uống vì hai loại heparin có thời gian bán hủy ngắn 

hơn, có thể tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da và ít tương tác thuốc - thuốc hơn (AIII). 

Liệu pháp chống đông máu hoặc chống kết tập tiểu cầu mạn tính 

Bệnh nhân COVID-19 ngoại trú đang dùng warfarin bị cách ly và do đó không thể 

theo dõi đánh giá chức năng đông máu như thường quy theo quy ước quốc tế có thể là 

những bệnh nhân để chuyển sang điều trị chống đông máu đường uống trực tiếp. Bệnh nhân 

đang dùng warfarin có van tim cơ học, thiết bị hỗ trợ tâm thất, rung nhĩ do bệnh lý van tim 

hoặc hội chứng kháng thể kháng phospholipid hoặc đang cho con bú nên tiếp tục điều trị 

bằng warfarin (AIII). Bệnh nhân nhập viện bị COVID-19 đang dùng liệu pháp chống đông 

máu hoặc chống kết tập tiểu cầu cho các tình trạng bệnh lý có từ trước nên tiếp tục điều trị 

trừ khi xuất hiện chảy máu đáng kể hoặc có các chống chỉ định khác (AIII). 

Bệnh nhân COVID-19 được quản lý như bệnh nhân ngoại trú 

Đối với bệnh nhân không nhập viện COVID-19, không nên bắt đầu điều trị chống 

đông máu và chống kết tập tiểu cầu để phòng ngừa VTE hoặc huyết khối động mạch trừ khi 

bệnh nhân có chỉ định điều trị khác hoặc đang tham gia thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Bệnh nhân nhập viện bị COVID-19 

Đối với bệnh nhân nhập viện bị COVID-19, nên kê đơn thuốc chống đông liều dự 

phòng trừ khi có chống chỉ định (ví dụ, bệnh nhân bị xuất huyết tiến triển hoặc giảm tiểu 

cầu nặng) (AIII). Mặc dù dữ liệu hỗ trợ khuyến cáo này còn hạn chế, một nghiên cứu hồi 

cứu cho thấy tỷ lệ tử vong giảm ở những bệnh nhân được điều trị chống đông máu dự 

phòng, đặc biệt nếu bệnh nhân có đặc điểm rối loạn đông máu do nhiễm trùng huyết ≥ 

4,4. Đối với những người không bị COVID-19, không nên sử dụng liệu pháp chống đông 

máu hoặc chống kết tập tiểu cầu, ngăn ngừa huyết khối động mạch nằm ngoài tiêu chuẩn 

chăm sóc (AIII). Thuốc chống đông máu được sử dụng thường quy để ngăn ngừa huyết 

khối động mạch ở bệnh nhân rối loạn nhịp tim. Mặc dù có báo cáo về đột quỵ và nhồi 

máu cơ tim ở bệnh nhân COVID-19, tỷ lệ các biến chứng này vẫn chưa được biết rõ.  

 Khi chẩn đoán hình ảnh không thể thực hiện, những bệnh nhân bị COVID-19 gặp 

tình trạng huyết khối tắc mạch hoặc những người bị nghi ngờ mắc bệnh huyết khối tắc 

mạch nên được quản lý với liều điều trị của liệu pháp chống đông máu theo tiêu chuẩn 

chăm sóc cho bệnh nhân không bị COVID-19 (AIII). 

Hiện không có đủ bằng chứng để khuyến cáo sử dụng hoặc không sử dụng thuốc 

làm tan huyết khối hoặc cao hơn liều dự phòng của thuốc chống đông máu trong điều trị 

https://covid19-druginteractions.org/
https://www2.gov.bc.ca/assets/gov/health/health-drug-coverage/pharmacare/warfarin_to_doac_switch.pdf
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dự phòng VTE cho bệnh nhân nhập viện bị COVID-19 ngoài thử nghiệm lâm sàng. Ba 

thử nghiệm quốc tế (ACTIV-4, REMAP-CAP và ATTACC) đã so sánh hiệu quả của 

thuốc chống đông máu liều điều trị và thuốc chống đông máu liều dự phòng trong việc 

giảm nhu cầu hỗ trợ các cơ quan trong 21 ngày ở người lớn bị bệnh vừa hoặc bệnh nặng 

nhập viện vì COVID-19. Nhu cầu hỗ trợ các cơ quan được định nghĩa là cần oxy qua 

mũi với lưu lượng cao, thở máy xâm lấn hoặc không xâm lấn, sử dụng vận mạch, hoặc 

ECMO. Các thử nghiệm đã tạm dừng đối với những bệnh nhân cần chăm sóc cấp ICU 

sau khi phân tích tổng hợp tạm thời cho thấy điều trị chống đông máu không có tác 

dụng trong việc giảm nhu cầu hỗ trợ các cơ quan và lo ngại về an toàn. Kết quả của 

phân tích tạm thời có sẵn trên trang web của ATTACC. Dữ liệu không bị ràng buộc và 

kết quả nghiên cứu bổ sung, bao gồm cả sự xuất hiện của huyết khối, dự kiến sẽ sớm 

được báo cáo.19 

Mặc dù có bằng chứng cho thấy suy đa cơ quan có nhiều khả năng xảy ra ở bệnh 

nhân nhiễm trùng huyết tiến triển đến rối loạn đông máu, 30nhưng không có bằng chứng 

thuyết phục nào cho thấy bất kỳ phương pháp điều trị chống huyết khối cụ thể nào cũng 

sẽ ảnh hưởng đến kết quả ở những người bị hoặc không bị COVID-19. Việc tham gia 

vào các thử nghiệm lâm sàng được khuyến khích. 

Những bệnh nhân bị COVID-19 cần ECMO hoặc liệu pháp thay thế thận liên tục 

hoặc những người có huyết khối ở các ống thông hoặc màng lọc ngoài cơ thể nên được 

điều trị theo các phác đồ tiêu chuẩn như những người không bị COVID-19 (AIII). 

Trẻ em nhập viện bị COVID-19 

Một phân tích tổng hợp gần đây của các ấn phẩm về COVID-19 ở trẻ em không 

thảo luận về VTE.31 Chỉ định điều trị dự phòng VTE ở trẻ nhập viện bị COVID-19 

giống như đối với trẻ nhập viện không bị COVID-19 (BIII). 

Bệnh nhân bị COVID-19 được xuất viện từ bệnh viện 

Dự phòng VTE sau khi xuất viện không được khuyến cáo cho bệnh nhân mắc 

COVID-19 (AIII). Đối với một số bệnh nhân có nguy cơ cao VTE không bị COVID-

19, điều trị dự phòng sau xuất viện đã được chứng minh là có lợi. Cơ quan Quản lý 

Thực phẩm và Dược phẩm đã phê duyệt việc sử dụng rivaroxaban 10 mg mỗi ngày 

trong 31 đến 39 ngày ở những bệnh nhân này. 32,33 Tiêu chí đưa vào các thử nghiệm 

nghiên cứu dự phòng VTE sau xuất viện bao gồm: 

 Cơ quan đăng ký phòng ngừa y tế quốc tế được sửa đổi về thuyên tắc huyết 

khối tĩnh mạch (IMPROVE) Điểm nguy cơ VTE ≥ 4; hoặc 

 Điểm số nguy cơ VTE được cải thiện CẢI THIỆN ≥ 2 và mức D-dimer > 2 lần 

giới hạn bình thường.32 

Mọi quyết định sử dụng dự phòng VTE sau xuất viện cho bệnh nhân COVID-19 

phải bao gồm việc cân nhắc các yếu tố nguy cơ của bệnh nhân đối với VTE, bao gồm 

giảm khả năng vận động, nguy cơ chảy máu và tính khả thi. Việc tham gia vào các thử 

nghiệm lâm sàng được khuyến khích. 

https://www.attacc.org/presentations
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Những lưu ý đặc biệt khi mang thai và cho con bú 

Bởi vì mang thai là một trạng thái tăng nguy cơ đông máu, huyết khối tắc mạch ở 

những người mang thai cao hơn ở những người không mang thai.34 Người ta vẫn chưa 

biết liệu COVID-19 có làm tăng nguy cơ này hay không. Trong một số nghiên cứu thuần 

tập về phụ nữ mang thai với COVID-19 ở Hoa Kỳ và châu Âu, VTE không được báo cáo 

là một biến chứng ngay cả ở những phụ nữ mắc bệnh nặng, mặc dù việc tiếp nhận thuốc 

chống đông máu dự phòng hoặc điều trị khác nhau trong các nghiên cứu. 35-37 Hiệp hội 

của Bác sĩ Sản phụ khoa Hoa kỳ (ACOG) khuyên rằng, mặc dù không có dữ liệu cho 

phép hoặc không cho phép dự phòng huyết khối trong việc điều trị COVID-19 trong thai 

kỳ, dự phòng VTE có thể được xem xét một cách hợp lý cho phụ nữ mang thai nhập viện 

bị COVID-19, đặc biệt đối với những người bị nặng 38 Nếu không có chống chỉ định sử 

dụng, Hiệp hội y khoa bà mẹ-thai nhi khuyến cáo dùng heparin dự phòng hoặc heparin 

trọng lượng phân tử thấp ở những bệnh nhân mang thai bị bệnh nặng hoặc thở máy.39 Một 

số hiệp hội nghề nghiệp, bao gồm Hiệp hội Huyết học Hoa Kỳ và ACOG, có các hướng 

dẫn giải quyết cụ thể việc xử trí VTE trong trường hợp mang thai. 

Không có dữ liệu về việc sử dụng hệ thống tính điểm để dự đoán nguy cơ VTE ở 

người mang thai. Ngoài ra, trong thời kỳ mang thai, nồng độ D-dimer có thể không phải 

là một yếu tố dự đoán đáng tin cậy về VTE vì có sự gia tăng sinh lý của nồng độ D-

dimer trong suốt thai kỳ.42-44 

Nói chung, thuốc chống đông máu được ưu tiên trong thời kỳ mang thai là các 

hợp chất heparin. Do độ tin cậy và dễ sử dụng, nên dùng heparin trọng lượng phân tử 

thấp, thay vì heparin không phân đoạn, để phòng ngừa và điều trị VTE trong thai kỳ.41 

Thuốc chống đông máu tác dụng trực tiếp không được sử dụng thường xuyên trong thai 

kỳ do thiếu dữ liệu an toàn ở người mang thai.40 Nên tránh sử dụng warfarin để ngăn ngừa 

hoặc điều trị VTE ở người mang thai, bất kể tình trạng COVID-19 của họ như thế nào, và 

đặc biệt là trong thời gian 3 tháng đầu tiên của thai kỳ do lo ngại về khả năng dị dạng thai nhi. 

Các khuyến nghị cụ thể cho những người mang thai hoặc cho con bú với COVID-

19 bao gồm: 

 Nếu liệu pháp chống huyết khối được kê đơn trong thời kỳ mang thai trước khi 

chẩn đoán COVID-19, liệu pháp này nên được tiếp tục (AIII). 

 Đối với bệnh nhân mang thai nhập viện bị COVID-19 nặng, khuyến cáo dùng 

kháng đông liều dự phòng trừ khi có chống chỉ định (BIII). 

 Giống như đối với bệnh nhân không mang thai, dự phòng VTE sau khi xuất 

viện không được khuyến cáo cho bệnh nhân mang thai (AIII). Quyết định tiếp tục điều 

trị dự phòng VTE ở bệnh nhân mang thai hoặc sau sinh nên được cá nhân hóa, xem xét 

các yếu tố nguy cơ VTE đồng thời. 

 Việc sử dụng liệu pháp chống đông máu trong quá trình chuyển dạ và sinh nở 

cần được chăm sóc và lập kế hoạch chuyên biệt. Bệnh nhân mang thai bị COVID-19 

cần được quản lý theo cách tương tự như ở bệnh nhân mang thai với các bệnh lý khác 

cần dùng thuốc chống đông (AIII). 
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 Heparin không phân đoạn, heparin trọng lượng phân tử thấp và warfarin không 

tích lũy trong sữa mẹ và không gây ra tác dụng chống đông máu ở trẻ sơ sinh; do đó, 

chúng có thể được sử dụng cho phụ nữ cho con bú có hoặc không bị COVID-19, những 

người cần điều trị hoặc dự phòng VTE (AIII). Ngược lại, sử dụng thuốc chống đông 

máu đường uống tác dụng trực tiếp trong thời kỳ mang thai không được khuyến cáo 

thường xuyên do thiếu dữ liệu an toàn (AIII).40 
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Thuốc bổ sung 

Cập nhật lần cuối: ngày 11 tháng 2 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Vitamin C 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử 
dụng hoặc không sử dụng vitamin C để điều trị COVID-19. 

Vitamin D 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng vitamin D để 
điều trị COVID-19. 

Kẽm 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng kẽm để điều 
trị COVID-19. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng bổ sung kẽm trên mức cho phép trong chế độ ăn 

uống được khuyến nghị để ngăn ngừa COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng 
(BIII). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 
tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 

hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 
sát; III: Ý kiến chuyên gia 

Ngoài các thuốc kháng virus và các liệu pháp dựa trên miễn dịch được thảo luận 

trong Hướng dẫn Điều trị COVID-19, các liệu pháp bổ trợ thường được sử dụng trong 

việc phòng ngừa và/hoặc điều trị COVID-19 hoặc các biến chứng của nó. Một số chất 

này đang được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng. 

Một số bác sĩ ủng hộ việc sử dụng các chất bổ sung vitamin và khoáng chất để 

điều trị các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp. Các nghiên cứu đang tiến hành đánh giá 

việc sử dụng các chất bổ sung vitamin và khoáng chất cho cả việc điều trị và phòng 

ngừa lây nhiễm SARS-CoV-2. 

Các phần sau đây mô tả cơ sở lý luận cơ bản của việc sử dụng các liệu pháp bổ trợ 

và tóm tắt các dữ liệu thử nghiệm lâm sàng hiện có. Các liệu pháp bổ trợ khác sẽ được 

bổ sung khi có bằng chứng mới. 

  



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

367 

Vitamin C 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Vitamin C (acid ascorbic) là một loại vitamin tan trong nước được cho là có tác 

dụng hữu ích đối với những bệnh nhân bị bệnh nặng và nguy kịch. Nó là một chất 

chống oxy hóa và loại bỏ gốc tự do có đặc tính kháng viêm, ảnh hưởng đến khả năng 

miễn dịch tế bào và tính toàn vẹn của mạch máu, và đóng vai trò như một đồng yếu tố 

trong việc tạo ra catecholamine nội sinh. 1,2 Bởi vì con người có thể cần nhiều vitamin C 

hơn cho tình trạng mất cân bằng do hình thành các gốc tự do có oxy, bao gồm cả nhiễm 

trùng nghiêm trọng và nhiễm trùng huyết. Vì nhiễm trùng SARS-CoV-2 có thể gây 

nhiễm trùng huyết và hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS), vai trò tiềm tàng của 

vitamin C liều cao trong việc cải thiện tình trạng viêm và tổn thương mạch máu ở bệnh 

nhân COVID-19 đang được nghiên cứu. 

Khuyến nghị cho bệnh nhân mắc COVID-19 thể không nguy kịch 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội 

thẩm) khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng vitamin C để điều trị COVID-19 ở 

những bệnh nhân không bị bệnh nặng. 

Cơ sở lý luận 

Bởi vì những bệnh nhân mắc COVID-19 thể không nguy kịch ít có nguy cơ trải qua 

stress oxy hóa hoặc tình trạng viêm nặng, nên vai trò của vitamin C trong tình trạng này vẫn 

chưa được biết rõ. 

Dữ liệu lâm sàng về vitamin C ở bệnh nhân COVID-19 ngoại trú  

Acid ascorbic đường uống so với kẽm gluconat so với cả hai loại và so với chăm sóc 

tiêu chuẩn 

Trong một thử nghiệm lâm sàng nhãn mở được tiến hành tại hai địa điểm ở Hoa Kỳ, 

bệnh nhân ngoại trú nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận được chọn ngẫu 

nhiên, 10 ngày uống acid ascorbic 8.000 mg, kẽm gluconate 50 mg, cả hai loại, hoặc chăm sóc 

tiêu chuẩn.3 Tiêu chí chính là số ngày cần thiết để giảm 50% điểm số mức độ nghiêm trọng của 

triệu chứng của bệnh nhân. Nghiên cứu đã bị Ban giám sát hoạt động và an toàn dừng sớm do 

vô ích sau khi 40% trong số 520 người tham gia theo kế hoạch (n = 214).  

Bệnh nhân được chăm sóc tiêu chuẩn đã giảm được 50% điểm số mức độ nghiêm 

trọng của triệu chứng ở mức trung bình là 6,7 ngày (4,4 ngày) so với 5,5 ngày (3,7 ngày) 

đối với nhóm acid ascorbic, 5,9 ngày (4,9 ngày) đối với nhóm kẽm gluconate, và 5,5 ngày 

(SD 3,4 ngày) cho nhóm nhận cả hai loại (P tổng thể = 0,45). Các tác dụng phụ nghiêm 

trọng xảy ra thường xuyên hơn ở những bệnh nhân được bổ sung so với những người 

không dùng; 39,5% bệnh nhân trong nhóm acid ascorbic, 18,5% ở nhóm kẽm gluconate, 

và 32,1% ở nhóm sử dụng cả hai loại gặp tác dụng phụ nghiêm trọng so với 0% bệnh 

nhân ở nhóm chăm sóc tiêu chuẩn (P tổng thể < 0,001). Các tác dụng phụ phổ biến nhất 

trong nghiên cứu này là các biến chứng về đường tiêu hóa. 

Những hạn chế của nghiên cứu này bao gồm cỡ mẫu nhỏ và thiếu kiểm soát giả 

dược. Ở bệnh nhân COVID-19 ngoại trú, điều trị bằng kẽm gluconat liều cao, acid 
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ascorbic hoặc kết hợp hai chất bổ sung không làm giảm đáng kể số ngày cần thiết để giảm 

50% điểm số mức độ nghiêm trọng của triệu chứng so với tiêu chuẩn chăm sóc. 

Khuyến nghị cho bệnh nhân nguy kịch vì COVID-19 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử 

dụng vitamin C để điều trị COVID-19 ở những bệnh nhân thể nguy kịch. 

Cơ sở lý luận 

Không có thử nghiệm đối chứng nào chứng minh chắc chắn lợi ích lâm sàng của 

vitamin C ở những bệnh nhân bị bệnh nặng mắc COVID-19, và các dữ liệu quan sát 

hiện có là không thể kết luận. Các nghiên cứu về phác đồ vitamin C ở bệnh nhân nhiễm 

trùng huyết và bệnh nhân ARDS đã báo cáo hiệu quả khác nhau và ít lo ngại về an toàn. 

Dữ liệu lâm sàng về vitamin C ở bệnh nhân thể nguy kịch 

Vitamin C tiêm tĩnh mạch đơn trị cho bệnh nhân COVID-19 

Một thử nghiệm lâm sàng thí điểm ở Trung Quốc đã chọn ngẫu nhiên 56 người lớn 

mắc COVID-19 trong phòng chăm sóc đặc biệt để nhận vitamin C (IV) 24 g mỗi ngày 

hoặc giả dược trong 7 ngày. Nghiên cứu đã kết thúc sớm do số ca nhiễm COVID-19 ở 

Trung Quốc giảm. Nhìn chung, nghiên cứu không tìm thấy sự khác biệt giữa các nhánh về 

tỷ lệ tử vong, thời gian thở máy hoặc sự thay đổi trong điểm đánh giá mức độ suy đa cơ 

quan trung bình (SOFA). Nghiên cứu đã báo cáo những cải thiện trong quá trình oxy hóa 

(được đo bằng tỷ lệ giữa áp suất riêng phần của oxy trong động mạch với phần trăm khí 

oxy thở vào [PaO2/FiO2]) từ ban đầu đến ngày thứ 7 ở nhóm điều trị lớn hơn về mặt thống 

kê so với những gì được quan sát thấy ở nhóm giả dược (+20.0 so với -51,9; P = 0,04).4 

Vitamin C tiêm tĩnh mạch ở bệnh nhân không bị COVID-19 

Một nghiên cứu thí điểm nhỏ, kéo dài 3 nhánh so sánh hai chế độ tiêm vitamin C 

với giả dược ở 24 bệnh nhân bị nhiễm trùng huyết nặng. Trong thời gian nghiên cứu 4 

ngày, những bệnh nhân được bổ sung vitamin C 200 mg/kg mỗi ngày và những người 

được bổ sung vitamin C 50 mg/kg mỗi ngày có điểm SOFA thấp hơn và mức độ triệu 

chứng viêm thấp hơn so với những bệnh nhân được dùng giả dược.5 

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng ở những bệnh nhân bị bệnh nặng 

với ARDS do nhiễm trùng huyết (n = 167), những bệnh nhân được tiêm vitamin C 200 

mg/kg mỗi ngày trong 4 ngày có điểm SOFA và mức độ của triệu chứng viêm tương tự 

như những gì được quan sát trong bệnh nhân được dùng giả dược. Tuy nhiên, tỷ lệ tử 

vong trong 28 ngày thấp hơn ở nhóm điều trị (29,8% so với 46,3%; P = 0,03), trùng với 

số ngày còn sống và không phải đến bệnh viện và phòng chăm sóc đặc biệt.6 Một phân 

tích hậu kỳ về dữ liệu nghiên cứu báo cáo sự khác biệt về điểm SOFA trung bình giữa 

nhóm điều trị và nhóm giả dược tại 96 giờ; tuy nhiên, sự khác biệt này không có ở thời 

điểm ban đầu hoặc 48 giờ.7 

Tiêm tĩnh mạch vitamin C kết hợp với thiamine có hoặc không có hydrocortisone ở 

bệnh nhân COVID-19 nặng 
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Hai nghiên cứu nhỏ sử dụng các đối chứng trước đây đã báo cáo kết quả lâm sàng 

thuận lợi (tức là giảm tỷ lệ tử vong, giảm nguy cơ tiến triển thành suy đa cơ quan và cải 

thiện các bất thường trên chẩn đoán hình ảnh) ở bệnh nhân nhiễm trùng huyết hoặc viêm 

phổi nặng được dùng kết hợp vitamin C, thiamine và hydrocortisone. Sau đó, một số thử 

nghiệm ngẫu nhiên trong đó bệnh nhân nhận vitamin C và thiamine (có hoặc không có 

hydrocortisone) để điều trị nhiễm trùng huyết và sốc nhiễm trùng cho thấy rằng sự kết hợp 

này mang lại lợi ích cho một vài thông số trên lâm sàng. Tuy nhiên, không có lợi ích sống 

còn nào được báo cáo. Hai thử nghiệm quan sát thấy sự giảm thiểu chức năng cơ quan 

(được đo bằng sự thay đổi điểm SOFA vào ngày thứ 3 10,11 hoặc thời gian sốc 12 mà không 

ảnh hưởng đến kết quả lâm sàng. Ba thử nghiệm khác, bao gồm một thử nghiệm lớn trên 

501 bệnh nhân nhiễm trùng huyết, không tìm thấy sự khác biệt nào trong bất kỳ tiêu chuẩn 

sinh lý hoặc kết quả nào giữa nhóm điều trị và nhóm giả dược.13-15 

Xem ClinicalTrials.gov để biết danh sách các thử nghiệm lâm sàng đang đánh giá 

việc sử dụng vitamin C ở bệnh nhân COVID-19. 

Những ý kiến khác 

Điều quan trọng cần lưu ý là nồng độ vitamin C trong tuần hoàn cao có thể ảnh 

hưởng đến độ chính xác của máy đo đường huyết tại điểm chăm sóc. 16,17 
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Vitamin D 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Khuyến nghị 

 Không có đủ bằng chứng để khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng vitamin 

D để phòng ngừa hoặc điều trị COVID-19. 

Cơ sở lý luận 

Vitamin D rất quan trọng đối với sự trao đổi chất của xương và khoáng chất. Bởi 

vì thụ thể vitamin D được biểu hiện trên các tế bào miễn dịch như tế bào B, tế bào T và 

tế bào trình diện kháng nguyên, và bởi vì những tế bào này có thể tổng hợp chất chuyển 

hóa vitamin D hoạt động, vitamin D cũng có tiềm năng điều chỉnh các phản ứng miễn 

dịch bẩm sinh và thích ứng.1 

Thiếu vitamin D (được định nghĩa là nồng độ trong huyết thanh của 25-

hydroxyvitamin D ≤ 20 ng/mL) là phổ biến ở Hoa Kỳ, đặc biệt là ở những người thuộc 

sắc tộc Tây Ban Nha và chủng tộc Da đen. Các nhóm này cũng chiếm đa số trong các 

trường hợp mắc COVID-19 ở Hoa Kỳ.2 Thiếu vitamin D cũng phổ biến hơn ở bệnh 

nhân lớn tuổi và bệnh nhân béo phì và tăng huyết áp; những yếu tố này có liên quan đến 

kết quả tồi tệ hơn ở bệnh nhân COVID-19. Trong các nghiên cứu quan sát, nồng độ 

vitamin D thấp có liên quan đến việc tăng nguy cơ mắc bệnh viêm phổi cộng đồng mắc 

phải ở người lớn tuổi3 và trẻ em.4 

Bổ sung vitamin D có thể làm tăng mức độ tế bào điều hòa T ở những người khỏe 

mạnh và bệnh nhân mắc bệnh tự miễn dịch; bổ sung vitamin D cũng có thể làm tăng 

hoạt động của tế bào điều hòa T.5 Trong một phân tích tổng hợp các thử nghiệm lâm 

sàng ngẫu nhiên, bổ sung vitamin D được chứng minh là có tác dụng bảo vệ chống lại 

nhiễm trùng đường hô hấp cấp tính.6 Tuy nhiên, trong hai thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên mù đôi, đối chứng với giả dược, sử dụng vitamin D liều cao cho những bệnh nhân 

bị bệnh nặng do thiếu vitamin D (nhưng không bị COVID-19) không làm giảm thời 

gian nằm viện hoặc tỷ lệ tử vong khi so sánh với giả dược.7,8 Hàm lượng vitamin D cao 

có thể gây tăng calci huyết và canxi hóa thận.9 

Cơ sở lý luận của việc sử dụng vitamin D chủ yếu dựa trên tác dụng điều hòa 

miễn dịch có khả năng bảo vệ chống lại nhiễm trùng do COVID-19 hoặc làm giảm mức 

độ nghiêm trọng của bệnh tật. Các nghiên cứu quan sát đang thực hiện đang đánh giá 

vai trò của vitamin D trong việc ngăn ngừa và điều trị COVID-19. Một số thử nghiệm 

điều tra về việc sử dụng vitamin D ở những người bị COVID-19 đang được lên kế 

hoạch hoặc đã thu thập những người tham gia. Những thử nghiệm này sẽ sử dụng 

vitamin D một mình hoặc kết hợp với các chất khác cho những người tham gia có và 

không bị thiếu vitamin D. Thông tin mới nhất về các thử nghiệm lâm sàng này có thể 

được tìm thấy trên ClinicalTrials.gov. 

  

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID&term=vitamin+d&cntry=&state=&city=&dist=
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Dữ liệu lâm sàng 

Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên về vitamin D so với giả dược ở bệnh nhân bị 

COVID-19 từ trung bình đến nặng 

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi, có đối chứng với giả dược được tiến 

hành tại hai địa điểm ở Brazil, 240 bệnh nhân nhập viện với COVID-19 từ trung bình 

đến nặng được nhận một liều duy nhất 200.000 đơn vị quốc tế của vitamin D3 hoặc giả 

dược.10 Bệnh nhân COVID-19 trung bình đến nặng được xác định dương tính với xét 

nghiệm phản ứng chuỗi polymerase SARS-CoV-2 (hoặc phát hiện chụp cắt lớp vi tính 

tương thích) và nhịp thở > 24 nhịp thở/phút, độ bão hòa oxy < 93% với thở khí trong 

phòng hoặc các yếu tố nguy cơ gây biến chứng. Kết quả chính trong nghiên cứu này là 

thời gian nằm viện. Thời gian lưu trú trung bình không khác biệt đáng kể giữa nhóm 

vitamin D3 (7,0 ngày [IQR 4,0–10,0 ngày]) và nhóm giả dược (7,0 ngày [IQR 5,0–13,0 

ngày]; P = 0,59, kiểm tra xếp hạng log). Không có sự khác biệt đáng kể giữa các nhóm 

về tỷ lệ phần trăm bệnh nhân được đưa vào phòng chăm sóc đặc biệt, những người phải 

thở máy hoặc tử vong khi nhập viện. 

Cần lưu ý rằng nghiên cứu này có quy mô mẫu nhỏ và thu nhận những người 

tham gia với nhiều loại bệnh đi kèm và các loại thuốc dùng đồng thời. Khoảng thời gian 

từ khi khởi phát triệu chứng đến khi phân nhóm ngẫu nhiên là tương đối dài, bệnh nhân 

được chọn ngẫu nhiên trung bình là 10,3 ngày sau khi khởi phát triệu chứng. Trong 

nghiên cứu này, một liều cao vitamin D3 duy nhất không làm giảm đáng kể thời gian 

nằm viện của bệnh nhân nhập viện điều trị COVID-19. 
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Kẽm 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Khuyến nghị 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội 

thẩm) khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng kẽm để điều trị COVID-19. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng bổ sung kẽm vượt quá mức cho 

phép trong chế độ ăn uống để ngăn ngừa COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm 

lâm sàng (BIII). 

Cơ sở lý luận 

Nồng độ kẽm trong tế bào tăng lên làm giảm hiệu quả sự nhân lên RNA ở một số 

loại virus.1 Kẽm đã được chứng minh là tăng cường độc tính tế bào và gây ra quá trình 

chết theo chương trình khi được sử dụng trong ống nghiệm với một ionophore kẽm (ví 

dụ, chloroquine). Chloroquine cũng đã được chứng minh là tăng cường sự hấp thu kẽm 

trong tế bào trong ống nghiệm.2 Mối quan hệ giữa kẽm và COVID-19, bao gồm cả việc 

thiếu kẽm ảnh hưởng đến mức độ nghiêm trọng của COVID-19 và liệu bổ sung kẽm có 

thể cải thiện kết quả lâm sàng hay không, hiện đang được điều tra.3 Mức độ kẽm rất khó 

đo lường chính xác, vì kẽm được phân phối như một thành phần của các protein và acid 

nucleic khác nhau.4 

Một số thử nghiệm lâm sàng hiện đang nghiên cứu việc sử dụng bổ sung kẽm 

đơn lẻ hoặc kết hợp với hydroxychloroquine để phòng ngừa và điều trị COVID-19 

(xem ClinicalTrials.gov để biết thêm thông tin về các nghiên cứu đang diễn ra). Chế 

độ ăn uống được khuyến nghị bổ sung nguyên tố kẽm là 11 mg mỗi ngày cho nam giới 

và 8 mg cho phụ nữ chưa mang thai.5 Liều lượng sử dụng trong các thử nghiệm lâm 

sàng đã đăng ký cho bệnh nhân COVID-19 khác nhau giữa các nghiên cứu, với liều 

lượng kẽm sulfat tối đa là 220 mg (50 mg kẽm nguyên tố) hai lần mỗi ngày. Tuy 

nhiên, hiện không có đủ bằng chứng để khuyến cáo sử dụng hoặc chống lại việc sử 

dụng kẽm để điều trị COVID-19. 

Bổ sung kẽm trong thời gian dài có thể gây ra tình trạng rối loạn huyết học có thể 

hồi phục (chẳng hạn thiếu máu, giảm bạch cầu) và các biểu hiện thần kinh không có khả 

năng hồi phục (ví dụ, bệnh lý tủy, dị cảm, mất điều hòa, co cứng).6,7 Việc sử dụng bổ 

sung kẽm trong thời gian ngắn như 10 tháng có kết hợp với tình trạng thiếu nguyên tố 

đồng.4 Ngoài ra, kẽm uống có thể làm giảm sự hấp thu của các thuốc liên kết với các 

cation đa hóa trị.5 Bởi vì kẽm không được chứng minh là có lợi ích lâm sàng và có thể 

có hại, Ban hội thẩm khuyến cáo không nên bổ sung kẽm trên mức cho phép ở chế độ 

ăn uống được khuyến nghị để ngăn ngừa COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm 

lâm sàng (BIII). 

  

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=zinc+supplement&cntry=&state=&city=&dist=
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Dữ liệu lâm sàng 

Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên về Kẽm kết hợp với hydroxychloroquine so với 

hydroxychloroquine sử dụng đơn thuần ở bệnh nhân nhập viện do COVID-19 

Trong một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên được thực hiện tại ba trung tâm y tế 

hàn lâm ở Ai Cập, 191 bệnh nhân bị nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm 

xác nhận ngẫu nhiên để nhận Kẽm 220 mg hai lần mỗi ngày kết hợp với 

hydroxychloroquine hoặc hydroxychloroquine đơn thuần trong liệu trình 5 ngày. Tiêu 

chí chính là hồi phục trong vòng 28 ngày, cần thở máy và tử vong. Cả hai nhóm đều phù 

hợp với độ tuổi và giới tính.8 

Kết quả 

 Không có sự khác biệt đáng kể giữa hai nhóm về tỷ lệ bệnh nhân hồi phục trong vòng 

28 ngày (79,2% ở nhóm hydroxychloroquine kết hợp Kẽm so với 77,9% ở nhóm chỉ dùng 

hydroxychloroquine; P = 0,969), nhu cầu thở máy (P = 0,537), hoặc tử vong chung (P = 0,986). 

 Yếu tố nguy cơ tử vong duy nhất là tuổi và nhu cầu thở máy. 

Hạn chế 

 Nghiên cứu này có cỡ mẫu tương đối nhỏ. 

Diễn giải 

Một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có quy mô vừa phải không tìm thấy lợi ích 

lâm sàng cho việc kết hợp kẽm và hydroxychloroquine. 

Nhãn mở, thử nghiệm ngẫu nhiên giữa kẽm so với acid ascorbic so với kẽm kết hợp với 

acid ascorbic so với chăm sóc tiêu chuẩn ở bệnh nhân COVID-19 ngoại trú 

Trong một thử nghiệm lâm sàng nhãn mở được tiến hành tại hai địa điểm ở Hoa 

Kỳ, bệnh nhân ngoại trú bị nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận, 

được ngẫu nhiên nhận một trong 10 ngày kẽm gluconate 50 mg, acid ascorbic 8.000 mg, 

cả hai loại, hoặc chăm sóc tiêu chuẩn. Tiêu chí chính là số ngày cần thiết để giảm 50% 

điểm số mức độ nghiêm trọng của triệu chứng của bệnh nhân. Nghiên cứu đã bị Ban 

giám sát hoạt động và an toàn ngừng sớm do vô ích sau khi 40% trong số 520 người 

đăng ký tham gia theo kế hoạch (n = 214).9 

Kết quả 

 Những người tham gia được chăm sóc tiêu chuẩn đã giảm được 50% điểm số 

mức độ nghiêm trọng của triệu chứng ở mức trung bình là 6,7 ngày (4,4 ngày SD) so 

với 5,5 ngày (3,7 ngày) đối với nhóm acid ascorbic, 5,9 ngày (4,9 ngày SD) đối với 

nhóm kẽm gluconate, và 5,5 ngày (SD 3,4 ngày) đối với nhóm sử dụng cả hai loại (P 

tổng thể = 0,45). 

 Các tác dụng ngoài ý muốn nghiêm trọng xảy ra thường xuyên hơn ở những 

bệnh nhân được bổ sung so với những người không dùng; 39,5% bệnh nhân ở nhóm sử 

dụng acid ascorbic, 18,5% ở nhóm kẽm gluconat và 32,1% ở nhóm sử dụng cả hai loại 
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đều gặp phải các tác dụng phụ nghiêm trọng so với 0% bệnh nhân trong nhóm chăm sóc 

tiêu chuẩn (P tổng thể < 0,001). Các tác dụng ngoài ý muốn phổ biến nhất trong nghiên 

cứu này là các biến chứng về đường tiêu hóa. 

Hạn chế 

 Nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ. 

 Không có kiểm soát giả dược. 

Diễn giải 

Ở bệnh nhân COVID-19 ngoại trú, điều trị bằng kẽm gluconat liều cao, acid 

ascorbic hoặc kết hợp hai chất bổ sung không làm giảm đáng kể số ngày cần thiết để 

giảm 50% điểm số mức độ nghiêm trọng của triệu chứng so với tiêu chuẩn chăm sóc. 

Nghiên cứu quan sát về bổ sung kẽm ở bệnh nhân nhập viện 

Một nghiên cứu hồi cứu thu nhận 242 bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 được xác 

nhận bằng phản ứng chuỗi polymerase đã được nhận vào Trung tâm Y tế Đại học 

Hoboken. 196 bệnh nhân (81,0%) nhận được tổng liều kẽm sulfat hàng ngày là 440 mg 

(100 mg kẽm nguyên tố); trong số đó, 191 bệnh nhân (97%) cũng được dùng 

hydroxychloroquine. Trong số 46 bệnh nhân không nhận được kẽm, 32 bệnh nhân 

(70%) được dùng hydroxychloroquine. Kết quả chính là số ngày kể từ khi nhập viện 

đến khi tử vong khi nhập viện, và phân tích chính khám phá mối liên hệ nhân quả giữa 

liệu pháp kẽm và khả năng sống sót.10 

Kết quả 

 Không có sự khác biệt đáng kể về các đặc điểm cơ bản giữa các nhóm. Ở nhóm 

kẽm, 73 bệnh nhân (37,2%) tử vong so với 21 bệnh nhân (45,7%) ở nhóm chứng. Trong 

phân tích sơ cấp, sử dụng trọng số xác suất nghịch đảo (IPW), ước tính hiệu quả của 

liệu pháp kẽm là sống thêm 0,84 ngày (CI 95%, -1,51 ngày đến 3,20 ngày; P = 0,48). 

 Trong phân tích hồi quy Cox đa biến với IPW, việc sử dụng kẽm sulfat không 

liên quan đáng kể đến sự thay đổi nguy cơ tử vong khi nhập viện (aHR 0,66; CI 95%, 

0,41–1,07; P = 0,09). 

 Tuổi lớn hơn, giới tính nam và COVID-19 nặng hoặc nguy kịch có liên quan 

đáng kể đến việc tăng nguy cơ tử vong khi nhập viện. 

Hạn chế 

 Đây là một nghiên cứu hồi cứu; bệnh nhân không được phân nhóm ngẫu nhiên 

để được bổ sung kẽm hoặc không được bổ sung kẽm. 

Diễn giải 

Nghiên cứu hồi cứu đơn trung tâm này không tìm thấy lợi ích trong cải thiện tỷ lệ 

tử vong ở những bệnh nhân được bổ sung kẽm. 
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Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu, đa trung tâm so sánh những bệnh nhân nhập viện đã 

nhận được kẽm kết hợp với hydroxychloroquine với những người không nhận 

Nghiên cứu này chưa được Ban Hội thẩm thông qua. 

Nghiên cứu thuần tập hồi cứu đa trung tâm này về những người lớn nhập viện bị 

nhiễm SARS-CoV-2 được nhập viện tại 4 bệnh viện ở Thành phố New York trong 

khoảng thời gian từ ngày 10 tháng 3 đến ngày 20 tháng 5 năm 2020, so sánh những 

bệnh nhân được điều trị bằng kẽm và hydroxychloroquine với những người được điều 

trị không bao gồm sự kết hợp này.11 

Kết quả 

 Hồ sơ của 3.473 bệnh nhân đã được xem xét. 

 Tuổi trung bình của bệnh nhân là 64 tuổi; 1.947 bệnh nhân (56%) là nam và 

522 bệnh nhân (15%) được thở máy. 

 Những bệnh nhân đã dùng chất ức chế interleukin-6 hoặc remdesivir bị loại 

khỏi phân tích. 

 Tổng cộng 1.006 bệnh nhân (29%) được bổ sung kẽm cùng với hydroxychloroquine, 

và 2.467 bệnh nhân (71%) nhận được hydroxychloroquine không có kẽm. 

 Trong quá trình nghiên cứu, 545 bệnh nhân (16%) tử vong. Trong các phân tích 

đơn biến, tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân được dùng kẽm kết hợp hydroxychloroquine 

thấp hơn đáng kể so với những người không dùng (12% so với 17%; P < 0,001). Tương tự, 

tỷ lệ ra viện cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân được dùng kẽm kết hợp 

hydroxychloroquine so với những người không dùng (72% so với 67%; P < 0,001). 

 Trong phân tích hồi quy Cox đã điều chỉnh các yếu tố gây nhiễu, điều trị bằng 

kẽm kết hợp hydroxychloroquine có liên quan đến việc giảm đáng kể nguy cơ tử vong 

khi nhập viện (aHR 0,76; CI 95%, 0,60–0,96; P = 0,023). Điều trị bằng kẽm đơn thuần 

(n = 1,097) không ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong (aHR 1,14; CI 95%, 0,89–1,44; P = 

0,296), và điều trị bằng hydroxychloroquine đơn thuần (n = 2,299) dường như có hại 

(aHR 1,60; 95% CI, 1,22–2,11; P = 0,001). 

 Không có tương tác đáng kể giữa kẽm kết hợp hydroxychloroquine và các 

thuốc đặc trị SARS-COV-2 khác. 

Hạn chế 

 Đây là một đánh giá hồi cứu; bệnh nhân không được phân ngẫu nhiên để nhận 

kẽm kết hợp hydroxychloroquine hoặc nhận các phương pháp điều trị khác. 

 Các tác giả không có dữ liệu về việc bệnh nhân có dùng kẽm và/hoặc 

hydroxychloroquine trước khi nhập viện nghiên cứu hay không. 

 Các nhóm không cân đối; những người nhận kẽm kết hợp hydroxychloroquine có 

nhiều khả năng là nam giới, Da đen, hoặc có chỉ số khối cơ thể cao hơn và mắc bệnh tiểu 

đường. Những bệnh nhân được điều trị bằng kẽm và hydroxychloroquine cũng được điều 

trị thường xuyên hơn bằng corticosteroid và azithromycin và ít thường xuyên hơn với 

lopinavir/ritonavir so với những người không được kết hợp thuốc này. 
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Diễn giải 

Trong các phiên bản trước, việc sử dụng kẽm kết hợp hydroxychloroquine có liên 

quan đến việc giảm tỷ lệ tử vong cho bệnh nhân nhập viện, nhưng cả kẽm và 

hydroxychloroquine đều không làm giảm tỷ lệ tử vong khi sử dụng đơn lẻ. Điều trị bằng 

hydroxychloroquine đơn lẻ dường như có hại. 

Thông tin tham khảo 

1. te Velthuis AJ, van den Worm SH, Sims AC, Baric RS, Snijder EJ,van Hemert 

MJ. Zn(2+) inhibits coronavirus and arterivirus RNA polymerase activity in vitro 

and zinc ionophores block the replication of these viruses in cell culture. PLoS 

Pathog. 2010;6(11):e1001176. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21079686. 

2. Xue J, Moyer A, Peng B, Wu J, Hannafon BN,Ding WQ. Chloroquine is a zinc 

ionophore. PLoS One. 2014;9(10):e109180. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25271834. 

3. Calder PC, Carr AC, Gombart AF,Eggersdorfer M. Optimal nutritional status for 

a well-functioning immune system is an important factor to protect against viral 

infections. Nutrients. 2020;12(4). Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32340216. 

4. Hambridge K. The management of lipohypertrophy in diabetes care. Br J Nurs. 

2007;16(9):520-524. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17551441. 

5. National Institutes of Health. Office of Dietary Supplements. Zinc fact sheet for 

health professionals. 2020. Available at: https://ods.od.nih.gov/factsheets/Zinc-

HealthProfessional/. 

6. Myint ZW, Oo TH, Thein KZ, Tun AM,Saeed H. Copper deficiency anemia: 

review article. Ann Hematol. 2018;97(9):1527-1534. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29959467. 

7. Kumar N. Copper deficiency myelopathy (human swayback). Mayo Clin Proc. 

2006;81(10):1371-1384. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17036563. 

8. Abd-Elsalam S, Soliman S, Esmail ES, et al. Do zinc supplements enhance the 

clinical efficacy of hydroxychloroquine?: a randomized, multicenter trial. Biol 

Trace Elem Res. 2020;Published online ahead of print. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33247380. 

9. Thomas S, Patel D,Bittel B. Effect of high-dose zinc and ascorbic acid 

supplementation vs usual care on symptom length and reduction among 

ambulatory patients with SARS-CoV-2 Infection: the COVID a to z randomized 

clinical trial. JAMA Netw Open. 2021;4(2):e210369. Available at: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33576820/. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21079686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25271834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32340216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17551441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29959467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17036563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33247380


Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

379 

10. Yao JS, Paguio JA, Dee EC, et al. The minimal effect of zinc on the survival of 

hospitalized patients with SARS-COV-2: an observational study. Chest. 

2021;159(1):108-111. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32710890. 

11. Frontera JA, Rahimian JO, Yaghi S, et al. Treatment with zinc is associated with 

reduced in-hospital mortality among COVID-19 patients: a multi-center cohort 

study. Res Sq. 2020;Preprint. Available at: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33140042. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32710890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33140042


Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

380 

Cân nhắc đối với một số loại thuốc dùng đồng thời ở 

bệnh nhân COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

 Bệnh nhân mắc COVID-19 đang dùng thuốc đồng thời (ví dụ: thuốc ức chế men chuyển [ACE], 

thuốc chẹn thụ thể angiotensin [ARB], statin, corticosteroid toàn thân hoặc hít, thuốc chống viêm 

không steroid, liệu pháp ức chế acid) để điều trị các tình trạng bệnh lý không nên ngừng dùng các 

thuốc này trong thời gian điều trị COVID-19 cấp tính trừ khi việc ngừng thuốc được đảm bảo theo 

tình trạng lâm sàng của họ (AIIa đối với thuốc ức chế men chuyển và ARB; AIII đối với các 

thuốc khác). 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 khuyến cáo không nên sử dụng các loại thuốc ngoài hướng dẫn 

để điều trị COVID-19 nếu chúng chưa chứng minh được tính an toàn và hiệu quả ở những bệnh nhân 
bị COVID-19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 
tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 

hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; 

IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III: 
Ý kiến chuyên gia 

Những người có các tình trạng bệnh lý tiềm ẩn, chẳng hạn như bệnh tim mạch, 

bệnh phổi, tiểu đường và bệnh ác tính, có nguy cơ bị bệnh nặng với COVID-19 cao hơn. 

Những bệnh nhân này thường được kê đơn thuốc để điều trị các tình trạng bệnh lý tiềm 

ẩn của họ. Không rõ liệu những loại thuốc dùng đồng thời này có tác động tích cực hay 

tiêu cực đến kết quả điều trị COVID-19. 

Phần sau đây xem xét dữ liệu hiện có về việc sử dụng một số loại thuốc đồng thời 

cho các tình trạng bệnh đi kèm ở bệnh nhân COVID-19 và thảo luận về những cân nhắc 

mà bác sĩ lâm sàng nên biết khi đánh giá liệu pháp đồng thời của bệnh nhân. Khi kê đơn 

thuốc cho điều trị COVID-19, bác sĩ lâm sàng phải luôn đánh giá các loại thuốc hiện tại 

của bệnh nhân để biết các tương tác thuốc và tác dụng phụ có thể xảy ra. Quyết định tiếp 

tục hoặc thay đổi thuốc của bệnh nhân nên được cụ thể hóa dựa trên tình trạng của họ. 

Bệnh nhân mắc COVID-19 được điều trị bằng các thuốc đồng thời cho một tình 

trạng bệnh tiềm ẩn không nên ngừng các thuốc này trong thời gian điều trị COVID-19 

cấp tính trừ khi việc ngừng thuốc được đảm bảo bởi tình trạng lâm sàng của họ (AIII). 

Một số loại thuốc này đã được đánh giá là phương pháp điều trị tiềm năng đối với 

COVID-19; phần này sẽ thảo luận về các dữ liệu có sẵn và bất kỳ cân nhắc bổ sung nào 

mà bác sĩ lâm sàng cần lưu ý khi sử dụng các loại thuốc này. 
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Thuốc ức chế men chuyển angiotensin và thuốc chẹn thụ thể angiotensin 

Khuyến nghị 

 Bệnh nhân COVID-19 đang dùng thuốc ức chế men chuyển (ACE) hoặc 

thuốc chẹn thụ thể angiotensin (ARB) cho bệnh tim mạch (hoặc các chỉ định khác 

không phải COVID-19) không nên ngừng các thuốc này trừ khi việc ngừng thuốc được 

bảo đảm bởi tình trạng lâm sàng của họ (AIIa). 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến cáo không nên sử 

dụng các chất ức chế ACE hoặc ARB để điều trị COVID-19, ngoại trừ trong một thử 

nghiệm lâm sàng (AIII). 

Những khuyến nghị này phù hợp với tuyên bố chung của Hiệp hội Tim mạch Hoa 

Kỳ, Hiệp hội Suy tim Hoa Kỳ và Trường Môn Tim mạch Hoa Kỳ.1 

ACE2 là thụ thể bề mặt tế bào đối với SARS-CoV-2. Người ta đã đưa ra giả 

thuyết rằng việc sử dụng chất ức chế ACE hoặc ARB để điều chỉnh enzyme chuyển đổi 

angiotensin 2 (ACE2) có thể ức chế hoặc ngăn chặn sự sao chép của SARS-CoV-2.2,3 

Các phân tích tổng hợp và đánh giá có hệ thống đang diễn ra không tìm thấy mối liên 

quan giữa việc sử dụng thuốc ức chế men chuyển hoặc ARB và khả năng cho kết quả 

dương tính khi xét nghiệm SARS-CoV-2 hoặc mức độ nghiêm trọng của COVID-19,4,5  

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên đa trung tâm, nhãn mở, bệnh nhân nhập viện với 

COVID-19 (n = 659) đang được điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển mạn tính hoặc liệu 

pháp ARB được chọn ngẫu nhiên để tiếp tục hoặc ngừng điều trị trong 30 ngày. Việc điều 

trị SARS-COV-2 tuân theo các tiêu chuẩn chăm sóc của địa phương và việc sử dụng các 

liệu pháp thay thế để thay thế các loại thuốc đã ngừng sử dụng là tùy theo quyết định của 

bác sĩ điều trị. Nghiên cứu không ghi nhận bất kỳ bệnh nhân nào yêu cầu thở máy xâm nhập 

hoặc những người có huyết động không ổn định hoặc suy đa cơ quan. 

Nhìn chung, không có sự khác biệt giữa các nhóm ở tiêu chí chính của những 

ngày còn sống và ngoài bệnh viện; số ngày sống và xuất viện trung bình là 21,9 ngày ở 

nhóm ngừng thuốc và 22,9 ngày ở nhóm tiếp tục (tỷ lệ trung bình 0,95; CI 95%, 0,90–

1,01). Không có sự khác biệt đã được quan sát trong các tiêu chí phụ của tỷ lệ phần trăm 

bệnh nhân tử vong, biến chứng tim mạch hoặc tiến triển COVID-19. Các phân tích phân 

nhóm đã xác định được mối tương tác giữa hiệu quả điều trị và phân nhóm bệnh nhân bị 

COVID-19 nặng hơn (những bệnh nhân có độ bão hòa oxy < 94%, thâm nhiễm phổi > 

50%, hoặc tỷ lệ giữa áp suất riêng phần oxy của máu động mạch và phần trăm của oxy 

khí thở vào) [PaO2/FiO2] < 300 mm Hg). Có thể có lợi ích lâm sàng khi tiếp tục điều trị 

bằng thuốc ức chế men chuyển hoặc liệu pháp ARB ở những bệnh nhân này. Do những 

hạn chế trong dữ liệu hiện có, rất khó để giải thích những phát hiện này ở những bệnh 

nhân mắc một số bệnh kèm theo, bệnh nặng hoặc nguy kịch và các chẩn đoán đã có 

trước về suy tim.6 
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Các cuộc điều tra bổ sung về vai trò của chất ức chế ACE, ARB và ACE2 tái tổ 

hợp ở người trong việc quản lý COVID-19 đang được tiến hành.1 Vui lòng xem 

ClinicalTrials.gov để biết thông tin mới nhất. 

Corticosteroid 

Khuyến nghị 

 Bệnh nhân COVID-19 đang điều trị bằng corticosteroid đường hít hoặc đường 

toàn thân cho một tình trạng bệnh lý không nên ngừng các loại thuốc này trừ khi việc 

ngừng thuốc được bảo đảm bởi tình trạng lâm sàng của họ (AIII). 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị hoặc không khuyến 

nghị sử dụng budesonide dạng hít để điều trị COVID-19. 

 Điều trị toàn thân bằng dexamethasone hoặc các corticosteroid khác được 

khuyến cáo cho một số nhóm bệnh nhân bị COVID-19. Xem phần Quản lý điều trị cho 

người lớn nhập viện với COVID-19, Corticosteroid, và Những lưu ý đặc biệt khi mang 

thai để biết các khuyến nghị cụ thể. 

Liệu pháp corticosteroid đường uống được chỉ định cho một tình trạng bệnh tiềm 

ẩn (ví dụ, suy tuyến thượng thận nguyên phát hoặc thứ phát, bệnh thấp khớp) nên được 

tiếp tục ở những bệnh nhân sau khi chẩn đoán COVID-19.7 Có thể chỉ định steroid liều 

bổ sung hoặc liều điều trị trong từng trường hợp. 

Không nên ngưng sử dụng corticosteroid dạng hít được sử dụng hàng ngày cho 

bệnh nhân hen suyễn và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính để kiểm soát tình trạng viêm 

đường thở ở những bệnh nhân COVID-19. Một nghiên cứu hồi cứu lớn trên bệnh nhân 

người lớn mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và hen suyễn cho thấy những người được 

kê đơn liều cao corticosteroid dạng hít có nguy cơ tử vong cao hơn so với những người 

được sử dụng các loại thuốc hít khác không có corticosteroid; Tuy nhiên, nghiên cứu có 

những hạn chế.8 Trên thực tế, các tác giả cho rằng mối liên quan này có thể là do sự 

khác biệt giữa các nhóm về mức độ nghiêm trọng của bệnh lý có từ trước chứ không 

phải là tác hại của corticosteroid dạng hít. Đối với những bệnh nhân COVID-19 cần 

dùng corticosteroid dạng khí dung, nên thực hiện các biện pháp phòng ngừa để giảm 

thiểu khả năng lây truyền SARS-CoV-2 trong nhà và tại các cơ sở chăm sóc sức khỏe. 
9,10 Vui lòng xem Corticosteroid để biết tóm tắt dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng 

corticosteroid dạng hít để quản lý COVID-19 ở bệnh nhân ngoại trú. 

Việc sử dụng corticosteroid có liên quan đến việc chậm thanh thải virus và/ hoặc 

kết quả lâm sàng tồi tệ hơn ở những bệnh nhân bị nhiễm trùng đường hô hấp do virus 

khác.11-13 Một số nghiên cứu đã gợi ý rằng corticosteroid toàn thân làm chậm quá trình 

thanh thải SARS-CoV-2, đặc biệt khi chúng được sử dụng sớm hơn trong quá trình 

nhiễm trùng.14-18 Không có đủ bằng chứng để xác định mối quan hệ giữa việc sử dụng 

corticosteroid dạng hít và tốc độ thanh thải virus. 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=ACE+OR+ARB+OR+Angiotensin&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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Chất ức chế HMG-CoA Reductase (Statin) 

Khuyến nghị 

 Bệnh nhân mắc COVID-19 đang được điều trị bằng statin cho một tình trạng 

bệnh lý không nên ngừng các loại thuốc này trừ khi việc ngừng thuốc được bảo đảm 

bởi tình trạng lâm sàng của họ (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng statin để điều trị COVID-19, 

ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Các chất ức chế HMG-CoA reductase, hoặc statin, ảnh hưởng đến ACE2 có chức 

năng trong việc điều chỉnh bất thường nội mô. Những chất này có thể có một vai trò 

tiềm năng trong điều trị bệnh nhân bị COVID-19nặng.19 

Một nghiên cứu quan sát lớn ở Trung Quốc cho thấy bệnh nhân nhập viện bị 

COVID-19 được dùng statin có nguy cơ tử vong do mọi nguyên nhân thấp hơn so với 

bệnh nhân không dùng statin (aHR 0,63; CI 95%, 0,48–0,84; P = 0,001).20 Ngược lại, 

một nghiên cứu hồi cứu, đa trung tâm về những bệnh nhân bị COVID-19 nặng ở Ý 

không tìm thấy mối liên hệ giữa việc sử dụng statin lâu dài và tỷ lệ tử vong (aHR 0,98; 

CI 95%, 0,81–1,20; P = 0,87).21 Tương tự, việc tiếp nhận liệu pháp statin gần đây không 

liên quan đến nguy cơ tử vong cao hơn (aHR 0,96; KTC 95%, 0,78–1,18) hoặc mức độ 

nghiêm trọng của bệnh (aHR 1,16; CI 95%, 0,95–1,41) trong một nghiên cứu thuần tập 

quốc gia về 4.842 bệnh nhân mắc COVID-19 ở Đan Mạch.22 

Cần có thêm dữ liệu để làm rõ tác động của liệu pháp statin đối với COVID-19. 

Các thử nghiệm lâm sàng đánh giá tác động điều trị của statin như một liệu pháp bổ trợ 

cho COVID-19 hiện đang được tiến hành. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để biết 

thông tin mới nhất. 

Thuốc chống viêm không steroid 

Khuyến nghị 

 Bệnh nhân mắc COVID-19 đang dùng thuốc chống viêm không steroid 

(NSAID) cho một tình trạng bệnh tiềm ẩn không nên ngừng điều trị trừ khi việc ngừng 

điều trị được chứng minh bởi tình trạng lâm sàng của họ (AIII). 

 Các chiến lược sử dụng thuốc hạ sốt (ví dụ: acetaminophen, NSAID) ở bệnh 

nhân COVID-19 phải tương tự như các phương pháp được sử dụng ở những bệnh nhân 

khác (AIII). 

Vào tháng 3 năm 2020, các hãng thông tấn đã quảng bá các báo cáo rằng thuốc 

chống viêm có thể làm trầm trọng thêm COVID-19. Người ta đã đề xuất NSAID có thể 

làm tăng sự biểu hiện của ACE22 và ức chế sản xuất kháng thể.23 Ngay sau những báo 

cáo này, Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm đã tuyên bố không có bằng chứng nào 

liên kết việc sử dụng NSAID với việc làm xấu đi COVID-19 và khuyên bệnh nhân nên 

sử dụng NSAID theo chỉ dẫn.24 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=statin&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
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Trong một nghiên cứu thuần tập quốc gia về những bệnh nhân có kết quả xét 

nghiệm dương tính với SARS-CoV-2 ở Đan Mạch, không tìm thấy mối liên hệ nào giữa 

tiền sử dùng NSAID và nhu cầu nhập viện, nguy cơ tử vong hoặc mức độ nghiêm trọng 

của bệnh.25 

Liệu pháp ức chế acid 

Khuyến nghị 

 Bệnh nhân bị COVID-19 đang được điều trị ức chế acid cho một tình trạng 

bệnh lý không nên ngừng các loại thuốc này trừ khi việc ngừng thuốc được đảm bảo 

bởi tình trạng lâm sàng của họ (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng famotidine để điều trị COVID-

19, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Các liệu pháp ức chế acid, chẳng hạn như thuốc ức chế bơm proton (PPI) và thuốc 

đối kháng thụ thể histamine-2 (H2RA), làm tăng pH dạ dày. PH dạ dày thấp được đề xuất là 

một cơ chế bảo vệ chống lại sự lây nhiễm của các loại virus có thể xâm nhập vào cơ thể qua 

đường tiêu hóa (ví dụ: virus đường ruột, SARS-CoV).26 Các nghiên cứu quan sát đã đánh 

giá mối quan hệ giữa việc sử dụng liệu pháp ức chế acid và việc thu nhận mức độ nghiêm 

trọng của COVID-19 đã tạo ra nhiều kết quả khác nhau. 

Một nghiên cứu thuần tập phù hợp với xu hướng ở Hàn Quốc đã quan sát thấy 

việc sử dụng PPI hiện tại không liên quan đến nguy cơ cao hơn khi xét nghiệm dương 

tính với SARS-CoV-2, nhưng nó có liên quan đến nguy cơ mắc bệnh nặng cao hơn.27 

Một cuộc khảo sát trực tuyến được thực hiện trong Hoa Kỳ xác định không có mối liên 

hệ nào giữa việc sử dụng H2RA và nguy cơ nhiễm SARS-CoV-2, trong khi liệu pháp 

PPI có liên quan đến tỷ lệ nhận được chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 cao hơn, đặc biệt 

ở những người dùng liều hai lần PPIs mỗi ngày.26 Tuy nhiên, những nghiên cứu này có 

những hạn chế nối tại của các nghiên cứu quan sát và nghiên cứu dựa trên khảo sát, và 

chúng có thể có nhiều yếu tố gây nhiễu. 

Tác động của famotidine H2RA lên kết quả điều trị COVID-19 đã được đánh giá 

trong các nghiên cứu quan sát. Trong một nghiên cứu hồi cứu trên 878 bệnh nhân nhập 

viện với COVID-19, những bệnh nhân được sử dụng famotidine (n = 83) có tỷ lệ tử vong 

thấp hơn những người không sử dụng.28 Trong một nghiên cứu hồi cứu khác trên 84 bệnh 

nhân được sử dụng famotidine và một nhóm so sánh phù hợp trong số 420 bệnh nhân 

không sử dụng, việc sử dụng famotidine có liên quan đến việc giảm kết quả tổng hợp là tử 

vong hoặc đặt ống nội khí quản.29 Chỉ có một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân tham gia vào các 

nghiên cứu này được dùng famotidine, và không rõ chỉ định của liệu pháp famotidine  

hoặc liệu có các yếu tố gây nhiễu khác. Những hạn chế này gây khó khăn trong việc đưa 

ra kết luận về hiệu quả của việc sử dụng famotidine để điều trị cho bệnh nhân COVID-19. 

Kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng đang diễn ra sẽ cung cấp thêm hiểu biết về 

vai trò của famotidine trong điều trị COVID-19. Vui lòng xem ClinicalTrials.gov để 

biết thông tin mới nhất. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=famotidine&cntry=&state=&city=&dist=
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Ở những bệnh nhân bị COVID-19 cần điều trị bằng PPI, Trưởng Hội Tiêu hóa 

Hoa Kỳ đề nghị sử dụng liều hiệu quả thấp nhất của PPI.30 
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COVID-19 và các quần thể đặc biệt 

Cập nhật lần cuối: ngày 9 tháng 10 năm 2020 

Cân nhắc chính 

Hiện có hướng dẫn từ Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC), Trường Cao đẳng 

Sản phụ khoa Hoa Kỳ (ACOG) và Hiệp hội Y khoa Bà mẹ-Thai nhi (SMFM) về việc quản lý bệnh nhân 

mang thai với COVID-19.1-4 Phần này của Hướng dẫn Điều trị COVID-19 bổ sung cho hướng dẫn đó. 

Dưới đây là những lưu ý chính liên quan đến việc quản lý COVID-19 trong thai kỳ. 

 Phụ nữ mang thai nên được tư vấn về khả năng mắc bệnh nặng do nhiễm SARS-CoV-2 và các biện 

pháp khuyến cáo nên thực hiện để bảo vệ bản thân và gia đình khỏi bị lây nhiễm. 

 Nếu phụ nữ có thai được chỉ định nhập viện vì COVID-19, cần được chăm sóc ở một cơ sở có thể 

tiến hành theo dõi bà mẹ và thai nhi, khi thích hợp. 

 Quản lý SARS-COV-2 ở bệnh nhân mang thai nên bao gồm: 

 Theo dõi thai và cơn co tử cung, khi thích hợp, dựa trên tuổi thai 

 Lập kế hoạch sinh nở chi tiết cho từng bệnh nhân 

 Phương pháp tiếp cận đa chuyên khoa, dựa trên nhóm có thể bao gồm tư vấn với bác sĩ sản 

khoa, bà mẹ-thai nhi, bệnh truyền nhiễm, phổi và chăm sóc nguy kịch, và các bác sĩ chuyên 

khoa nhi, nếu thích hợp 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến cáo rằng với hiệu quả điều trị tiềm 

năng, không nên từ chối điều trị phụ nữ mang thai bị Covid 19 vì những lo ngại về mặt lý thuyết liên 

quan đến sự an toàn của các thuốc điều trị trong thai kỳ (AIII). 

 Các quyết định liên quan đến việc sử dụng các loại thuốc đã được phê duyệt cho các chỉ định khác 

hoặc các loại thuốc nghiên cứu để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân mang thai phải được thực hiện 

với sự ra quyết định chung giữa bệnh nhân và đội ngũ lâm sàng, xem xét sự an toàn của thuốc đối 

với phụ nữ mang thai và thai nhi và mức độ nghiêm trọng của bệnh trạng đối với người mẹ. Để được 

hướng dẫn chi tiết về việc sử dụng các chất điều trị COVID-19 trong thai kỳ, vui lòng tham khảo tiểu 

mục những lưu ý khi mang thai của từng phần riêng lẻ của Hướng dẫn. 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 

tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới hạn 

lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; IIb: 

Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III: Ý 

kiến chuyên gia 

Cho đến nay, hầu hết các dữ liệu dịch tễ học được tạo ra về diễn biến lâm sàng, 

phòng ngừa và điều trị COVID-19 đều đến từ các nghiên cứu về người lớn không mang 

thai. Cần có thêm thông tin liên quan đến COVID-19 ở các quần thể bệnh nhân khác, 

chẳng hạn như ở trẻ em, người mang thai và các quần thể khác như được nêu trong các 

phần sau của Hướng dẫn. 

Mặc dù trẻ em mắc COVID-19 có thể ít biểu hiện hơn người lớn mắc COVID-19, 

nhưng hội chứng viêm đa hệ thống được mô tả gần đây ở trẻ em (MIS-C) cần được 

nghiên cứu thêm. Dữ liệu cũng đang xuất hiện về quá trình lâm sàng của COVID-19 ở 

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/inpatient-obstetric-healthcare-guidance.html
https://www.acog.org/clinical-information/physician-faqs/covid-19-faqs-for-ob-gyns-obstetrics
https://www.acog.org/clinical-information/physician-faqs/covid-19-faqs-for-ob-gyns-obstetrics
https://www.smfm.org/covidclinical
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bệnh nhân mang thai, kết quả mang thai khi bị COVID-19, và sự lây truyền dọc của 

coronavirus 2 gây hội chứng hô hấp cấp tính nặng (SARS-CoV-2). Có những cân nhắc 

đặc biệt đối với người nhận cấy ghép, bệnh nhân ung thư, người nhiễm HIV và bệnh 

nhân có các tình trạng suy giảm miễn dịch khác, vì một số bệnh nhân này có thể tăng 

nguy cơ bị các biến chứng nghiêm trọng do COVID-19. 

Các phần sau đây xem xét dữ liệu hiện có về COVID-19 ở một số quần thể này và 

thảo luận về những cân nhắc cụ thể mà bác sĩ lâm sàng cần lưu ý để phòng ngừa và điều 

trị nhiễm trùng SARS-CoV-2 ở những quần thể này. 
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Những lưu ý đặc biệt khi mang thai 

Cập nhật lần cuối: ngày 8 tháng 7 năm 2021 

Cân nhắc chính 

Hiện có hướng dẫn từ Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh, Trường Cao đẳng Sản phụ 

khoa Hoa Kỳ và Hiệp hội Y khoa Bà mẹ-Thai nhi về việc quản lý bệnh nhân mang thai bị COVID-19. 

Phần này của Hướng dẫn Điều trị COVID-19 bổ sung cho hướng dẫn đó. Sau đây là những lưu ý chính 

liên quan đến việc quản lý COVID-19 trong thai kỳ: 

 Những người mang thai nên được tư vấn về nguy cơ gia tăng bệnh nặng do nhiễm COVID-19 và 

nhận các khuyến nghị về các cách bảo vệ bản thân và gia đình khỏi bị lây nhiễm. 

 Nếu chỉ định nhập viện COVID-19 cho một bệnh nhân đang mang thai, cần được chăm sóc ở một 

cơ sở có thể tiến hành theo dõi bà mẹ và thai nhi, khi thích hợp. 

 Quản lý COVID-19 ở bệnh nhân mang thai nên bao gồm: 

 Theo dõi thai và cơn co tử cung dựa trên tuổi thai, khi thích hợp 

 Lập kế hoạch sinh nở chi tiết cho từng bệnh nhân 
 Phương pháp tiếp cận đa chuyên khoa dựa trên nhóm có thể bao gồm tư vấn với bác sĩ sản 

khoa, bà mẹ-thai nhi, bệnh truyền nhiễm, chăm sóc nguy kịch phổi và bác sĩ chuyên khoa nhi, 

nếu thích hợp 

 Nhìn chung, việc quản lý điều trị đối với bệnh nhân mang thai bị COVID-19 phải giống như 

đối với bệnh nhân không mang thai. Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 khuyến cáo không 

nên tạm dừng điều trị đối với việc tiêm vaccin SARS-CoV-2 từ những người mang thai hoặc 

cho con bú vì những lo ngại về mặt lý thuyết (AIII). Để biết chi tiết về các khuyến nghị điều 

trị và cân nhắc khi mang thai, hãy xem phần Quản lý chung đối với bệnh nhân không nhập 

viện có COVID-19 cấp tính và các phần thuốc riêng lẻ. 

 Bệnh nhân mang thai hoặc cho con bú bị COVID-19 và đội ngũ lâm sàng của họ nên thảo luận 

về việc sử dụng thuốc đang nghiên cứu hoặc thuốc được chấp thuận cho các chỉ định khác như 
phương pháp điều trị COVID-19. Trong quá trình đưa ra quyết định chung này, bệnh nhân và 

nhóm nghiên cứu lâm sàng nên xem xét tính an toàn của thuốc đối với người mang thai hoặc 

cho con bú và thai nhi và mức độ nghiêm trọng của bệnh mẹ. Để được hướng dẫn chi tiết về 

việc sử dụng các thuốc điều trị COVID-19 trong thời kỳ mang thai, vui lòng tham khảo các phần 

phụ cần cân nhắc khi mang thai trong phần Liệu pháp kháng virus và điều hòa miễn dịch của 

Hướng dẫn này. 

 Quyết định cho trẻ bú sữa mẹ trong khi bệnh nhân đang dùng thuốc điều trị COVID-19 phải là một 

nỗ lực hợp tác giữa bệnh nhân và nhóm y tế, bao gồm cả các cơ sở cung cấp dịch vụ chăm sóc trẻ 

sơ sinh. Bệnh nhân và nhóm nghiên cứu lâm sàng nên thảo luận về lợi ích tiềm năng của thuốc 

điều trị và đánh giá tác động tiềm tàng của việc ngừng sữa mẹ đối với tương lai của việc cung cấp 

sữa mẹ cho trẻ sơ sinh. 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải 

cho tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 
Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có 

giới hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 

sát; III: Ý kiến chuyên gia 

 

 

  

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/inpatient-obstetric-healthcare-guidance.html
https://www.acog.org/clinical-information/physician-faqs/covid-19-faqs-for-ob-gyns-obstetrics
https://www.acog.org/clinical-information/physician-faqs/covid-19-faqs-for-ob-gyns-obstetrics
https://www.smfm.org/covidclinical
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Dịch tễ học về COVID-19 trong thai kỳ 

Trong thời kỳ đầu của đại dịch, các báo cáo về bệnh COVID-19 mắc phải trong 

thời kỳ mang thai được giới hạn trong loạt nghiên cứu không so sánh bệnh nhân mang 

thai với nhóm chứng không mang thai phù hợp về độ tuổi, và những báo cáo này phần 

lớn khiến người bệnh yên tâm. Dữ liệu sau đó đã chỉ ra rằng mặc dù nguy cơ thấp bệnh 

tiến triển nặng, nhưng COVID-19 có liên quan đến bệnh nặng hơn ở người mang thai so 

với người không mang thai.1 Ngoài ra, người mang thai mắc COVID-19 cũng có nhiều 

rủi ro sản khoa hơn, chẳng hạn như sinh non.2,3 

Vào tháng 11 năm 2020, Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC) 

đã công bố dữ liệu giám sát về kết quả ở khoảng 400.000 phụ nữ trong độ tuổi sinh sản 

với COVID-19,1 có triệu chứng, được phòng thí nghiệm xác nhận sau khi điều chỉnh 

theo tuổi, chủng tộc/dân tộc và các tình trạng y tế cơ bản, phụ nữ mang thai có tỷ lệ 

nhập viện chăm sóc đặc biệt (ICU) cao hơn đáng kể (10,5 so với 3,9 trường hợp trên 

1.000 trường hợp; tỷ lệ rủi ro đã điều chỉnh [aRR] 3.0; CI 95%, 2,6–3,4), thở máy (2,9 

so với 1,1 trường hợp trên 1.000 trường hợp; aRR 2,9; CI 95%, 2,2–3,8), oxy hóa màng 

ngoài cơ thể (0,7 so với 0,3 trường hợp trên 1.000 trường hợp; aRR 2,4; CI 95%, 1,5–

4,0), và tử vong (1,5 so với 1,2 trường hợp trên 1.000 trường hợp; aRR 1,7; CI 95%, 

1,2–2,4). Nguy cơ mắc bệnh nặng tăng lên đáng kể nhất ở phụ nữ từ 35 đến 44 tuổi, 

những người có nguy cơ thở máy cao gấp 4 lần và nguy cơ tử vong cao gấp 2 lần so với 

phụ nữ không mang thai ở cùng độ tuổi. 

Đáng chú ý, ở phụ nữ gốc Tây Ban Nha, phụ nữ mang thai có nguy cơ tử vong 

cao gấp 2,4 lần (CI 95%, 1,3–4,3) so với nguy cơ được quan sát ở phụ nữ gốc Tây Ban 

Nha không mang thai. Sự khác biệt về chủng tộc và sắc tộc cũng được thấy trong các 

báo cáo khác. Trong số 8.207 phụ nữ mang thai mắc COVID-19 được báo cáo cho 

CDC, tỷ lệ những người được báo cáo là người Tây Ban Nha (46%) và Da đen (22%) 

cao hơn tỷ lệ phụ nữ gốc Tây Ban Nha và Da đen sinh con vào năm 2019 (Tương ứng là 

24% và 15%), cho thấy những người mang thai là người gốc Tây Ban Nha hoặc Da đen 

có thể bị ảnh hưởng tương ứng bởi nhiễm SARS-CoV-2.4 

Trong một tổng quan hệ thống liên tục bao gồm 192 nghiên cứu cho đến nay, các 

yếu tố mẹ liên quan đến bệnh nặng bao gồm tuổi mẹ tăng (OR 1,83; CI 95%, 1,27–2,63; 

3.561 phụ nữ từ 7 nghiên cứu); chỉ số khối cơ thể cao (OR 2,37; CI 95%, 1,83–3,07; 

3.367 phụ nữ từ 5 nghiên cứu); bất kỳ bệnh đi kèm nào từ trước của bà mẹ, bao gồm 

tăng huyết áp mạn tính và tiểu đường (OR 1,81; CI 95%, 1,49–2,20; 2,634 phụ nữ từ 3 

nghiên cứu); tiền sản giật (OR 4,21; CI 95%, 1,27–14,0; 274 phụ nữ từ 4 nghiên cứu);và 

mắc bệnh tiểu đường từ trước (OR 2,12; CI 95%, 1,62–2,78; 3.333 phụ nữ từ 3 nghiên 

cứu).5 So với phụ nữ mang thai và phụ nữ mang thai gần đây không bị COVID-19, phụ 

nữ mang thai có SARS-COV-2 có nguy cơ cao hơn bất kỳ trường hợp sinh non nào (OR 

1,47; CI 95%, 1,14–1,91; 8.549 phụ nữ từ 18 nghiên cứu) và thai chết lưu (OR 2,84; CI 

95%, 1,25–6,45; 5.794 phụ nữ từ 9 nghiên cứu). 

Một nghiên cứu thuần tập quan sát trên tất cả bệnh nhân mang thai tại 33 bệnh 

viện Hoa Kỳ với đơn thai và kết quả dương tính với xét nghiệm virus SARS-CoV-2 đã 
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đánh giá các đặc điểm và kết quả của bà mẹ trên mức độ nghiêm trọng của bệnh. Dữ 

liệu gợi ý rằng các kết quả chu sinh bất lợi phổ biến hơn ở những bệnh nhân mắc bệnh 

nặng hoặc nguy kịch hơn là ở những bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 không có triệu 

chứng, bao gồm cả việc gia tăng tỷ lệ sinh mổ (59,6% so với 34,0% bệnh nhân; aRR 

1,57; CI 95%, 1,30–1,90), rối loạn tăng huyết áp khi mang thai (40,4% so với 18,8%; 

aRR 1,61; 95% CI, 1,18–2,20), và sinh non (41,8% so với 11,9%; aRR 3,53; 95% CI, 

2,42–5,14). Kết quả chu sinh ở những người bị bệnh nhẹ đến trung bình tương tự như 

kết quả quan sát được ở những bệnh nhân nhiễm SARS-CoV2 không có triệu chứng. 

Mặc dù có khả năng lây truyền SARS-CoV-2 theo chiều dọc, nhưng dữ liệu hiện 

tại cho thấy hiếm gặp.7 Một đánh giá trên 101 trẻ sơ sinh được sinh ra bởi 100 phụ nữ bị 

nhiễm SARS-CoV-2 tại một trung tâm y tế học thuật của Hoa Kỳ cho thấy có 2 trẻ sơ 

sinh (2 %) có kết quả phản ứng chuỗi polymerase SARS-CoV-2 không xác định (PCR), 

được cho là dương tính; tuy nhiên, trẻ sơ sinh không có bằng chứng về bệnh lâm sàng. 

Điều đáng yên tâm là phần lớn trẻ sơ sinh nhận được kết quả PCR âm tính sau khi nằm 

chung phòng với mẹ và cho con bú trực tiếp (các bà mẹ trong nghiên cứu này đã thực 

hành vệ sinh tay và vú thích hợp). 

Quản lý COVID-19 trong thai kỳ 

Những người mang thai nên được tư vấn về nguy cơ gia tăng bệnh nặng do SARS-

CoV-2 và các biện pháp họ có thể thực hiện để bảo vệ bản thân và gia đình khỏi bị lây 

nhiễm. Các biện pháp này bao gồm giãn cách, rửa tay thường xuyên và đeo tấm che mặt 

(nếu được chỉ định). Nếu bệnh nhân không được tiêm chủng, họ nên được tư vấn về việc 

đeo khăn che mặt và chủng ngừa bệnh SARS-CoV-2. CDC, Trường Cao đẳng Sản phụ 

khoa Hoa Kỳ (ACOG) và Hiệp hội Y khoa Bà mẹ-Thai nhi nhấn mạnh tầm quan trọng 

của tiếp cận dịch vụ chăm sóc trước khi sinh. ACOG cung cấp một danh sách các câu hỏi 

thường gặp về việc sử dụng Tư vấn sức khỏe từ xa để khám thai, khi thích hợp.  

ACOG đã phát triển một thuật toán để đánh giá và quản lý bệnh nhân ngoại trú 

mang thai nghi ngờ bị nhiễm SARS-CoV-2 hoặc đã được phòng thí nghiệm xác nhận. 

Cũng như ở bệnh nhân không mang thai, nhiễm SARS-CoV-2 ở bệnh nhân mang thai 

có thể biểu hiện như bệnh không có triệu chứng/không có tiền triệu hoặc với một loạt 

các biểu hiện lâm sàng, từ các triệu chứng nhẹ có thể được quản lý bằng chăm sóc hỗ 

trợ tại nhà đến bệnh nặng và suy hô hấp cần nhập khoa ICU. Cũng như các bệnh nhân 

khác, cần đánh giá mức độ nghiêm trọng của bệnh, các bệnh đi kèm và tình trạng lâm 

sàng của bệnh nhân mang thai có các triệu chứng tương thích với COVID-19 để xác 

định xem có cần đánh giá trực tiếp để có khả năng nhập viện hay không. 

Nếu có chỉ định nhập viện, cần được chăm sóc ở một cơ sở có thể tiến hành theo 

dõi bà mẹ và thai nhi, khi thích hợp. Việc quản lý COVID-19 ở bệnh nhân mang thai có 

thể bao gồm: 

 Theo dõi thai và cơn co tử cung dựa trên tuổi thai, khi thích hợp 

 Lập kế hoạch sinh nở chi tiết cho từng bệnh nhân 

https://www.acog.org/clinical-information/physician-faqs/covid-19-faqs-for-ob-gyns-telehealth
https://www.acog.org/clinical-information/physician-faqs/covid-19-faqs-for-ob-gyns-telehealth
https://www.acog.org/-/media/project/acog/acogorg/files/pdfs/clinical-guidance/practice-advisory/covid-19-algorithm.pdf
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 Phương pháp tiếp cận đa chuyên khoa, dựa trên nhóm, có thể bao gồm tư vấn 

với bác sĩ sản khoa, bà mẹ-thai nhi, bệnh truyền nhiễm, chăm sóc nguy kịch phổi và bác 

sĩ chuyên khoa nhi, nếu thích hợp. 

Nhìn chung, các khuyến nghị về quản lý SARS-COV-2 ở bệnh nhân không mang 

thai cũng được áp dụng cho bệnh nhân mang thai. 

Quản lý điều trị COVID-19 trong thai kỳ 

Những phương pháp điều trị có hiệu quả tiềm năng đối với COVID-19 không nên 

được từ chối đối với phụ nữ mang thai vì những lo ngại về mặt lý thuyết liên quan đến 

sự an toàn của việc sử dụng các phương pháp điều trị đó trong thai kỳ (AIII). 

Bệnh nhân mang thai hoặc cho con bú bị COVID-19 và đội ngũ lâm sàng của họ nên 

thảo luận về việc sử dụng thuốc đang thử nghiệm hoặc thuốc được chấp thuận cho các chỉ 

định khác làm phương pháp điều trị COVID-19. Trong quá trình đưa ra quyết định chung 

này, bệnh nhân và nhóm nghiên cứu lâm sàng nên xem xét tính an toàn của thuốc đối với 

người mang thai – thai nhi hoặc bà mẹ hoặc những người cho con bú và về mức độ nghiêm 

trọng của bệnh. Để được hướng dẫn chi tiết về việc sử dụng các chất điều trị COVID-19 

trong thời kỳ mang thai, vui lòng tham khảo các phụ lục về cân nhắc khi mang thai có trong 

phần Liệu pháp kháng virus và phần điều hòa miễn dịch của Hướng dẫn này. 

Việc sử dụng kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 có thể được xem xét ở những 

người mang thai bị COVID-19, đặc biệt ở những người có thêm các yếu tố nguy cơ mắc bệnh 

nặng. Không có dữ liệu dành riêng cho thai kỳ về việc sử dụng kháng thể đơn dòng. Do đó, 

không nên sử dụng những sản phẩm này khi đang mang thai; tuy nhiên, các sản phẩm 

immunoglobulin G khác đã được sử dụng an toàn trong thai kỳ khi có chỉ định sử dụng. 

Cho đến nay, hầu hết các thử nghiệm lâm sàng liên quan đến SARS-CoV-2 đã 

loại trừ những người đang mang thai và cho con bú; trong trường hợp những người 

đang cho con bú và mang thai đã được đưa vào các nghiên cứu, chỉ một số lượng nhỏ 

được ghi nhận. Hạn chế này gây khó khăn cho việc đưa ra các khuyến nghị dựa trên 

bằng chứng về việc sử dụng các liệu pháp SARS-CoV-2 ở những bệnh nhân dễ bị tổn 

thương này và có khả năng hạn chế các lựa chọn điều trị COVID-19 cho họ. Khi có thể, 

không nên loại trừ những người mang thai và cho con bú khỏi các thử nghiệm lâm sàng 

về thuốc điều trị hoặc vaccin phòng SARS-CoV-2. 

Thời gian chuyển dạ 

ACOG cung cấp hướng dẫn chi tiết về thời gian chuyển dạ và nguy cơ lây truyền 

dọc SARS-CoV-2. Trong hầu hết các trường hợp, thời điểm sinh nên được quyết định 

bởi các chỉ định sản khoa hơn là chẩn đoán SARS-COV-2 của mẹ. Đối với những phụ 

nữ đã nghi ngờ hoặc xác nhận COVID-19 sớm trong thai kỳ, không nên thay đổi thời 

gian sinh nở thông thường như ước tính. 

Hậu sản 

Phần lớn các nghiên cứu đã không chứng minh được sự hiện diện của SARS-

CoV-2 trong sữa mẹ; do đó, việc cho con bú sữa mẹ không chống chỉ định đối với 

https://www.acog.org/clinical-information/physician-faqs/covid-19-faqs-for-ob-gyns-obstetrics
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những người bị nhiễm SARS-CoV-2 đã được phòng thí nghiệm xác nhận hoặc nghi ngờ 

nhiễm SARS-CoV-2. 8 Cần thực hiện các biện pháp phòng ngừa để tránh lây truyền cho 

trẻ sơ sinh, bao gồm thực hành vệ sinh tay tốt, đeo tấm che mặt và thực hiện vệ sinh 

dụng cụ vắt sữa đúng cách trước và sau khi vắt sữa mẹ. 

Quyết định cho trẻ bú sữa mẹ trong khi bệnh nhân đang dùng thuốc điều trị 

COVID-19 phải là nỗ lực chung giữa bệnh nhân và nhóm y tế, bao gồm cả việc hỗ trợ 

nhân viên chăm sóc trẻ sơ sinh. Bệnh nhân và nhóm nghiên cứu lâm sàng nên thảo luận 

về lợi ích tiềm năng của thuốc điều trị và đánh giá tác động tiềm tàng của việc ngừng bú 

sữa mẹ đối với tương lai của việc cung cấp sữa mẹ cho trẻ sơ sinh. 

CDC và Học viện Nhi khoa Hoa Kỳ đã cung cấp hướng dẫn cụ thể về cách xử trí 

sau sinh đối với trẻ sơ sinh có mẹ bị nhiễm hoặc nghi ngờ nhiễm SARS-CoV-2, bao gồm 

cả các khuyến nghị về nuôi con bằng sữa mẹ, được cung cấp bởi CDC và Học viện Nhi 

khoa Hoa Kỳ, cũng như phần Cân nhắc Đặc biệt ở Trẻ em trong tài liệu này Hướng dẫn. 

Tiêm phòng SARS-CoV-2 trong thời kỳ mang thai 

Một nghiên cứu sử dụng dữ liệu từ ba hệ thống báo cáo an toàn vaccin ở Hoa Kỳ 

đã báo cáo rằng tần suất các tác dụng ngoài ý muốn ở 35.691 người nhận vaccin được 

xác định là có thai tương tự như tần suất quan sát được ở những bệnh nhân không mang 

thai. Buồn nôn và nôn, đau tại chỗ tiêm được báo cáo ở người mang thai thường xuyên 

hơn một chút so với người không mang thai. Các phản ứng toàn thân khác được báo cáo 

thường xuyên hơn ở những người nhận vaccin không mang thai, nhưng đặc điểm phản 

ứng tổng thể là tương tự đối với bệnh nhân mang thai và không mang thai. Dữ liệu giám 

sát từ 3.958 bệnh nhân mang thai được đăng ký chương trình tiêm vaccin an toàn của 

CDC cho thấy, trong số 827 người đã hoàn thành thai kỳ, không có tín hiệu an toàn rõ 

ràng nào trong sản khoa hoặc kết quả sơ sinh khi tỷ lệ sảy thai (sảy thai tự nhiên hoặc 

thai chết lưu), sinh non, dị tật bẩm sinh, trẻ sơ sinh nhẹ cân so với tuổi thai và tử vong 

sơ sinh được so sánh với tỷ lệ lịch sử mắc bệnh trong tài liệu được Ban Hội thẩm thông 

qua.9 ACOG đã xuất bản hướng dẫn thực hành về việc sử dụng vaccin COVID-19 ở 

người mang thai và cho con bú, bao gồm hướng dẫn hỗ trợ bác sĩ lâm sàng trong cuộc 

trò chuyện về nguy cơ và lợi ích với bệnh nhân mang thai. 
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Những lưu ý đặc biệt ở trẻ em 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

 Nhiễm SARS-CoV-2 nói chung nhẹ hơn ở trẻ em so với người lớn, và một tỷ lệ đáng kể trẻ em mắc 
bệnh không có triệu chứng. 

 Hầu hết trẻ em bị nhiễm SARS-CoV-2 sẽ không cần bất kỳ liệu pháp cụ thể nào. 

 Trẻ em có tiền sử phức tạp về y tế (ví dụ: do suy giảm chức năng thần kinh, chậm phát triển hoặc các 

hội chứng di truyền bao gồm trisomy 21), béo phì, bệnh tim phổi mạn tính hoặc suy giảm miễn dịch, 
cũng như trẻ em da màu và thanh thiếu niên có thể tăng nguy cơ mắc thể bệnh nặng. 

 Có rất ít dữ liệu về cơ chế bệnh sinh và thể lâm sàng của bệnh COVID-19 ở trẻ em. Không có dữ liệu 

nhi khoa từ các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng với giả dược và dữ liệu hạn chế từ các 

nghiên cứu quan sát để cung cấp thông tin về việc phát triển các khuyến nghị dành riêng cho trẻ em để 
điều trị COVID-19. 

Liệu pháp cụ thể cho trẻ em 

 Trong trường hợp không có dữ liệu đầy đủ về việc điều trị trẻ em bị COVID-19 cấp tính, các khuyến nghị 
dựa trên dữ liệu kết quả và an toàn cho bệnh nhân người lớn và nguy cơ tiến triển bệnh của trẻ. 

 Hầu hết trẻ em mắc bệnh nhẹ hoặc trung bình có thể được quản lý bằng dịch vụ chăm sóc hỗ trợ đơn 
thuần (AIII). 

 Remdesivir được khuyên dùng cho: 

 Trẻ em từ 12 tuổi nhập viện với COVID-19 có các yếu tố nguy cơ mắc bệnh nặng và có nhu cầu 
cấp cứu hoặc nhu cầu oxy bổ sung ngày càng tăng (BIII). 

 Trẻ em từ 16 tuổi nhập viện với COVID-19 có nhu cầu cấp cứu hoặc về nhu cầu oxy ngày càng 
tăng bất kể chúng có các yếu tố nguy cơ mắc bệnh nặng (BIII) hay không. 

 Tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa bệnh truyền nhiễm nhi khoa, có thể cân nhắc dùng 

remdesivir cho trẻ nhập viện ở mọi lứa tuổi mắc COVID-19 có nhu cầu cấp cứu hoặc nhu cầu oxy 
ngày càng tăng (CIII). 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng dexamethasone cho trẻ 

nhập viện với COVID-19 cần oxy lưu lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy xâm lấn hoặc oxy 
qua màng ngoài cơ thể (BIII). 

 Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng các sản 

phẩm kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 cho trẻ em mắc bệnh COVID-19 không phải nhập viện 

nhưng có các yếu tố nguy cơ mắc bệnh nặng. Dựa trên các nghiên cứu dành cho người lớn, 

bamlanivimab cộng với etesevimab hoặc casirivimab cộng với imdevimab có thể được xem xét tùy 

từng trường hợp đối với trẻ em không nhập viện đáp ứng các tiêu chí Cho phép Sử dụng Khẩn cấp 

(EUA) về nguy cơ cao mắc bệnh nặng, đặc biệt là những trẻ đáp ứng nhiều hơn một tiêu chí hoặc có độ 

tuổi từ16 tuổi. Ban Hội thẩm khuyến nghị nên tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa bệnh truyền 

nhiễm nhi khoa trong những trường hợp như vậy. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương hồi phục cho trẻ em nhập viện với 

COVID-19 không cần thở máy, ngoại trừ trong một thử nghiệm lâm sàng (AIII). Ban Hội thẩm khuyến 

cáo không nên sử dụng huyết tương hồi phục cho bệnh nhi mắc COVID-19 được thở máy (AIII). Ban 

Hội thẩm đang tham khảo ý kiến với bác sĩ chuyên khoa bệnh truyền nhiễm nhi khoa, huyết tương hồi 

phục kháng thể cao có thể được xem xét tùy từng trường hợp cho những trẻ nhập viện đáp ứng các tiêu 

chí của EUA về việc sử dụng huyết tương. 

 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị sử dụng baricitinib kết hợp với remdesivir để 
điều trị COVID-19 ở trẻ em nhập viện không thể sử dụng corticosteroid. 
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 Không có đủ bằng chứng để Ban hội thẩm khuyến nghị hoặc không sử dụng tocilizumab ở trẻ em nhập 

viện bị COVID-19 hoặc hội chứng viêm đa hệ thống ở trẻ em (MIS-C). Ban Hội thẩm khuyến cáo 

không nên sử dụng sarilumab cho trẻ em nhập viện bị COVID-19 hoặc MIS-C, ngoại trừ trong một thử 
nghiệm lâm sàng (AIII). 

 MIS-C là một biến chứng chậm nghiêm trọng của nhiễm trùng SARS-CoV-2 có thể phát triển ở một số 
ít trẻ em và thanh niên. 

 Nên tham khảo ý kiến liên chuyên khoa khi xem xét và quản lý liệu pháp điều hòa miễn dịch cho 

trẻ mắc MIS-C (AIII). Globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch và/hoặc corticosteroid thường được sử 

dụng như liệu pháp đầu tay, mặc dù thuốc đối kháng interleukin-1 đã được sử dụng cho các trường 

hợp khó chữa. Sự lựa chọn tối ưu và sự kết hợp của các liệu pháp điều hòa miễn dịch vẫn chưa 
được thiết lập một cách chắc chắn. 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 

tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 

hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu nhiên; 

IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan sát; III: 
Ý kiến chuyên gia 

Dịch tễ học 

Dữ liệu từ Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC) cho thấy tỷ lệ 

nhiễm SARS-CoV-2 và bệnh nặng ở trẻ em thấp hơn ở người lớn.1 Tuy nhiên, không có 

nhiều xét nghiệm thường quy cho trẻ em, bao gồm cả trẻ em có các triệu chứng nhẹ 

trong quá trình truy vết, hoặc nghiên cứu theo tỷ lệ huyết thanh, vấn đề thực sự liên 

quan đến nhiễm SARS-CoV-2 ở trẻ em đến nay vẫn chưa rõ ràng. Dữ liệu về cơ chế 

bệnh sinh và mức độ bệnh của nhiễm SARS-CoV-2 ở trẻ em ngày càng tăng nhưng vẫn 

còn hạn chế so với dữ liệu ở người lớn. Một số nghiên cứu dịch tễ học lớn cho thấy rằng 

các biểu hiện nghiêm trọng của bệnh cấp tính về cơ bản ít phổ biến hơn ở trẻ em so với 

người lớn. Mặc dù chỉ có một tỷ lệ nhỏ trẻ em bị COVID-19 cần được chăm sóc y tế, tỷ 

lệ nhập viện vào khoa chăm sóc đặc biệt (ICU) ở trẻ em nhập viện vì COVID-19 có thể 

so sánh với tỷ lệ này ở người lớn.2-10 

Biểu hiện lâm sàng 

Các dấu hiệu và triệu chứng của nhiễm SARS-CoV-2 ở trẻ em có thể tương tự 

như ở người lớn, nhưng hầu hết trẻ em có thể không có triệu chứng hoặc chỉ có một vài 

triệu chứng. Các dấu hiệu và triệu chứng phổ biến nhất của COVID-19 ở trẻ em nhập 

viện là sốt, buồn nôn/nôn, ho, khó thở và các triệu chứng hô hấp trên. 9,11 Cần lưu ý, các 

dấu hiệu và triệu chứng của COVID-19 có thể trùng lặp đáng kể với những bệnh nhiễm 

virus khác, bao gồm cả bệnh cúm và các bệnh nhiễm virus đường hô hấp và đường ruột 

khác. Mặc dù tỷ lệ thực sự của nhiễm SARS-CoV-2 không triệu chứng vẫn chưa được 

biết, nhưng nhiễm trùng không triệu chứng đã được báo cáo ở 45% trẻ em được kiểm 

tra giám sát tại thời điểm nhập viện không do COVID-19.12 

SARS-CoV-2 có liên quan đến hội chứng viêm nghiêm trọng tiềm ẩn ở trẻ em và 

thanh niên (hội chứng viêm đa hệ thống ở trẻ em [MIS-C]), được thảo luận dưới đây. 
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Các yếu tố nguy cơ 

Dữ liệu để xác định rõ ràng các yếu tố nguy cơ đối với COVID-19 nghiêm trọng ở 

trẻ em còn hạn chế. Dữ liệu được báo cáo cho CDC cho thấy tỷ lệ nhập viện và tỷ lệ nhập 

viện ICU của trẻ em mắc bệnh COVID-19 thấp hơn so với người lớn mắc bệnh. 11,13 Tỷ lệ 

nhập viện liên quan đến COVID-19 ở trẻ em cao nhất ở trẻ em trong độ tuổi < 2 tuổi trở 

lên ở trẻ em Tây Ban Nha và Da đen so với trẻ em Da trắng. Phần lớn trẻ em nhập viện do 

COVID-19 cấp tính có các bệnh lý tiềm ẩn, mắc bệnh béo phì, bệnh phổi mạn tính và 

sinh non (dữ liệu chỉ thu thập cho trẻ em dưới 2 tuổi) là phổ biến nhất.14 Các yếu tố nguy 

cơ như béo phì có thể được áp dụng nhiều hơn cho thanh thiếu niên lớn tuổi.  

Trong một nghiên cứu lớn về trẻ em nhập viện từ Vương quốc Anh, độ tuổi < 1 tháng 

tuổi, 10 đến 14 tuổi và chủng tộc Da đen có liên quan đến việc nhập viện chăm sóc tích cực 

trên phân tích đa biến.9 Một nghiên cứu đa trung tâm lớn khác từ châu Âu đã xác định giới 

tính nam, trước hiện trạng y tế và các bệnh đường hô hấp dưới có sẵn được xem là các yếu 

tố nguy cơ bổ sung cho việc nhập viện ICU trong các mô hình đa biến.10 

Tử vong liên quan đến COVID-19 ở những người < 21 tuổi cao hơn ở trẻ em từ 

10 đến 20 tuổi, đặc biệt là thanh niên từ 18 đến 20 tuổi, cũng như ở người Tây Ban Nha, 

Da đen và Người Mỹ bản địa/thổ dân Alaska.15 Tỷ lệ cao các trường hợp tử vong do 

COVID-19 ở trẻ em là trẻ em có các bệnh lý tiềm ẩn, thường gặp nhất là bệnh phổi mạn 

tính, béo phì, rối loạn thần kinh và phát triển. 

 Dựa trên dữ liệu về người lớn mắc COVID-19 và ngoại suy từ dữ liệu về nhiễm 

virus đường hô hấp ở trẻ em không mắc COVID-19, trẻ em bị suy giảm miễn dịch nghiêm 

trọng và những trẻ mắc bệnh tim phổi tiềm ẩn có thể có nguy cơ mắc COVID-19 nặng hơn. 

Các báo cáo ban đầu về nhiễm SARS-CoV-2 ở bệnh nhi ung thư và bệnh nhi được ghép 

tạng rắn cho thấy tần suất nhiễm bệnh và tỷ lệ thấp bị biến chứng khác; 16-20 tuy nhiên, các 

báo cáo tương tự đối với các quần thể trẻ em bị suy giảm miễn dịch khác còn hạn chế.21Một 

vài báo cáo đã chứng minh tỷ lệ mắc bệnh hen suyễn cao hơn ở các trường hợp mắc 

COVID-19 ở trẻ em, mặc dù mối liên quan của bệnh hen suyễn với bệnh nặng không được 

xác định rõ ràng.7,8 Bệnh tim bẩm sinh có thể liên quan đến tăng nguy cơ mắc COVID-19 

nặng, nhưng tình trạng bệnh thì không được xác định một cách nhất quán là một yếu tố 

nguy cơ.22,23 Hướng dẫn điều trị COVID-19 ở trẻ em do Hiệp hội Bệnh truyền nhiễm Nhi 

khoa xác nhận chỉ định các yếu tố nguy cơ bổ sung cần xem xét khi đưa ra quyết định về 

liệu pháp kháng virus và kháng thể đơn dòng cho bệnh nhi.24,25 

Các triệu chứng dai dẳng sau COVID-19 cấp tính đã được mô tả ở người lớn, mặc 

dù tỷ lệ di chứng này ở trẻ em vẫn chưa được biết rõ và là một lĩnh vực nghiên cứu tích 

cực (xem Thể lâm sàng của nhiễm SARS-CoV-2). Các nghiên cứu hình ảnh tim đã mô 

tả tổn thương cơ tim ở những vận động viên trẻ chỉ mắc bệnh nhẹ; cần 26 nghiên cứu bổ 

sung để xác định di chứng tim lâu dài. 

Lây truyền dọc và trẻ sơ sinh được sinh ra từ mẹ bị nhiễm SARS-CoV-2 

Sự lây truyền theo chiều dọc của SARS-CoV-2 được cho là hiếm, nhưng khả năng 

lây truyền theo chiều dọc đã được mô tả. 27-29 Dữ liệu ban đầu về việc lây truyền SARS-
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CoV-2 chu sinh được giới hạn trong một số trường hợp nhỏ với kết quả trái ngược 

nhau; một số nghiên cứu cho thấy không có khả năng lây truyền, trong khi những 

nghiên cứu khác không thể loại trừ dứt điểm khả năng này.30-33 Trong số 100 phụ nữ 

nhiễm SARS-CoV-2 đã sinh 101 trẻ, chỉ có hai trẻ có phản ứng chuỗi polymerase sao 

chép ngược (RT- PCR) với kết quả nghi ngờ tình trạng nhiễm SARS-CoV-2 mặc dù 

hầu hết trẻ sơ sinh vẫn ở với mẹ trong phòng có các biện pháp phòng chống nhiễm 

trùng và được cho bú sữa mẹ.34 

Trẻ sơ sinh được sinh ra từ những người bị nhiễm SARS-CoV-2 có thể có nguy cơ 

có những rủi ro về mặt lâm sàng cao hơn những trẻ sinh ra từ những người không bị 

nhiễm SARS-CoV-2, mặc dù dữ liệu còn mâu thuẫn. Trong một đánh giá có hệ thống loạt 

trường hợp ở phụ nữ mang thai được xác nhận nhiễm SARS-CoV-2 (chủ yếu từ Trung 

Quốc), tỷ lệ sinh non là 20,1% (57 trong số 284 ca sinh non; CI 95%, 15,8–25,1), mổ lấy 

thai. tỷ lệ đẻ thường là 84,7% (33 trong số 392 trẻ sinh bằng phương pháp mổ lấy thai; 

95% CI, 80,8–87,9), không có lây truyền dọc và tỷ lệ tử vong sơ sinh là 0,3% (1 trong số 

313 trẻ sơ sinh tử vong; 95% CI, 0,1 –1,8) .35 Trong một nghiên cứu thuần tập tiền cứu 

trên 263 trẻ sinh ra ở Hoa Kỳ, tỷ lệ sinh non, nhập viện ICU sơ sinh và bệnh hô hấp 

không có sự khác biệt giữa trẻ sinh ra từ mẹ có và không bị nhiễm SARS-CoV-2.36 Một 

nghiên cứu thuần tập từ Thụy Điển đã chứng minh rằng điểm số Apgar trong 5 phút và 

cân nặng khi sinh theo tuổi thai không khác biệt giữa trẻ sinh ra từ những bà mẹ có và 

không bị nhiễm SARS-CoV-2.37 Bệnh Coronavirus 2019 (COVID-19) - Giám sát nhập 

viện liên kết Dữ liệu mạng (COVID-NET) từ CDC đã ghi nhận 598 phụ nữ mang thai bị 

nhiễm SARS-CoV-2 nhập viện cho thấy tỷ lệ sảy thai là 2% trong số 458 trường hợp 

mang thai được hoàn thành thai kỳ trong các lần nhập viện liên quan đến COVID-19 và 

tỷ lệ sinh non là 12,9% so với 10% của dân số Hoa Kỳ nói chung.38 

Một đánh giá có hệ thống và phân tích meta các nghiên cứu bao gồm 2.567 trường 

hợp mang thai đã kết luận rằng những bà mẹ dương tính với SARS-CoV-2 có nguy cơ 

sinh non chủ động bởi thầy thuốc cao hơn. Nguy cơ này chủ yếu do mổ lấy thai (21,8% 

số ca sinh) được thực hiện do mẹ bị bệnh và có khả năng mất bù. Ngược lại, không có 

sự gia tăng tỷ lệ sinh non tự phát so với tỷ lệ dự kiến ở những người mang thai không bị 

nhiễm SARS-CoV-2.39,40 Cuối cùng, một nghiên cứu thuần tập tiền cứu từ Vương quốc 

Anh trên 66 trẻ sơ sinh bị nhiễm SARS-CoV-2 cho thấy 3% có thể đã mắc do lây truyền 

theo chiều dọc và 12% nghi ngờ do nhiễm trùng mắc phải tại bệnh viện.29 Hướng dẫn cụ 

thể về chẩn đoán và quản lý COVID-19 ở trẻ sơ sinh được sinh ra từ những bà mẹ đã 

biết hoặc nghi ngờ nhiễm SARS-CoV-2 do CDC cung cấp. 

Cân nhắc điều trị 

Không có kết quả nào từ các thử nghiệm lâm sàng đánh giá điều trị COVID-19 ở 

trẻ em và dữ liệu quan sát về tính an toàn hoặc hiệu quả của điều trị bằng thuốc ở trẻ em 

bị COVID-19 là rất hạn chế. Cần có thêm nhiều nghiên cứu chất lượng cao, bao gồm cả 

các thử nghiệm ngẫu nhiên. Hướng dẫn để điều trị COVID-19 ở trẻ em đã được công bố 

và hầu hết được ngoại suy từ các khuyến nghị cho người lớn với COVID-19. 41,42 Trẻ 

càng lớn và bệnh càng nặng, thì càng phù hợp hơn khi tuân theo các khuyến nghị cho 
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bệnh nhân người lớn với COVID-19 (xem Quản lý điều trị cho người lớn không nhập 

viện với COVID-19 và Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với COVID-19). Để 

giải quyết vấn đề an toàn và hiệu quả không chắc chắn của các lựa chọn điều trị này, trẻ 

em nên được đăng ký tham gia các thử nghiệm lâm sàng và thử nghiệm thực tế đa trung 

tâm bất cứ khi nào có thể. 

Đa số trẻ em bị COVID-19 nhẹ hoặc trung bình sẽ không tiến triển thành bệnh 

nặng hơn và do đó cần được quản lý bằng chăm sóc hỗ trợ đơn thuần (AIII). Các rủi ro 

và lợi ích của liệu pháp nên được đánh giá dựa trên mức độ nghiêm trọng của bệnh, tuổi 

tác và sự hiện diện của các yếu tố nguy cơ đã nêu ở trên. 

Remdesivir 

Remdesivir là loại thuốc duy nhất được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

(FDA) phê duyệt để điều trị COVID-19 (xem Remdesivir để biết thông tin chi tiết). 

Nó được chấp thuận để điều trị COVID-19 ở bệnh nhân người lớn và trẻ em nằm viện 

(từ 12 tuổi trở lên và nặng ≥ 40 kg). Remdesivir cũng đã được cấp Giấy phép Sử dụng 

Khẩn cấp của FDA (EUA) để điều trị COVID-19 trong bệnh viện ở bệnh nhi có cân 

nặng từ 3,5 kg đến < 40 kg hoặc < 12 tuổi và cân nặng ≥ 3,5 kg.43 Remdesivir chưa 

được đánh giá trong các thử nghiệm lâm sàng bao gồm trẻ em, và chưa có kết quả từ 

các đánh giá có hệ thống về dược động học, hiệu quả hoặc độc tính ở trẻ nhỏ hơn, mặc 

dù các nghiên cứu đang được tiến hành (xem ClinicalTrials.gov). Tuy nhiên, dựa trên 

dữ liệu của người lớn, lợi ích tiềm năng của remdesivir có thể lớn hơn đối với trẻ em 

nhập viện với COVID-19, những người có nguy cơ tiến triển do lớn tuổi hơn (tức là, ≥ 

16 tuổi) hoặc tình trạng sức khỏe so với những trẻ không có các yếu tố nguy cơ này. 

Remdesivir được khuyến cáo cho trẻ em từ 12 tuổi trở lên nhập viện với COVID-19 

có các yếu tố nguy cơ mắc bệnh nặng và có nhu cầu cấp cứu hoặc ngày càng tăng nhu 

cầu cung cấp oxy (BIII). Remdesivir cũng được khuyến cáo cho trẻ em nhập viện từ 

≥ 16 tuổi với COVID-19, những người có nhu cầu cung cấp oxy khẩn cấp hoặc ngày 

càng tăng ngay cả khi không có yếu tố nguy cơ (BIII). Remdesivir có thể được xem 

xét cho những trẻ nhập viện khác ở mọi lứa tuổi bị COVID-19 có nhu cầu bổ sung oxy 

khẩn cấp hoặc ngày càng tăng khi tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa bệnh 

truyền nhiễm nhi (CIII). 

Dexamethasone 

Dexamethasone được khuyến nghị để điều trị người lớn nhập viện bị COVID-19 

cần thở máy hoặc bổ sung oxy thông qua một thiết bị lưu lượng cao (xem Corticosteroid 

và Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện bị COVID-19 để biết thông tin chi tiết). 

Tính an toàn và hiệu quả của dexamethasone hoặc các corticosteroid khác để điều trị 

COVID-19 chưa được đánh giá đầy đủ ở bệnh nhân nhi và do đó cần thận trọng khi áp 

dụng các khuyến cáo của người lớn cho bệnh nhân < 18 tuổi. Ban Hướng dẫn Điều trị 

COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng dexamethasone cho trẻ em bị 

COVID-19 cần oxy lưu lượng cao, thở máy không xâm lấn, thở máy xâm lấn hoặc oxy 

qua màng ngoài cơ thể (ECMO) (BIII). Nó không được khuyến cáo thường quy cho 

những bệnh nhi chỉ cần hỗ trợ oxy ở mức độ thấp (tức là chỉ qua ống thông mũi). Việc 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04431453?cond=remdesivir&age=0&draw=2&rank=1
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sử dụng dexamethasone để điều trị COVID-19 nặng ở trẻ em bị suy giảm miễn dịch 

nghiêm trọng chưa được đánh giá, có thể có hại, và do đó chỉ nên được xem xét trong 

từng trường hợp cụ thể. Nếu không có dexamethasone, có thể xem xét các 

glucocorticoid thay thế như prednisone, methylprednisolone hoặc hydrocortisone. Chế 

độ dùng dexamethasone cho bệnh nhi là dexamethasone 0,15 mg/kg/liều (liều tối đa 6 

mg) một lần mỗi ngày trong tối đa 10 ngày. 

Kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 

Mặc dù EUA đã được ban hành cho bamlanivimab kết hợp với etesevimab và 

casirivimab kết hợp với imdevimab để điều trị bệnh nhân không nhập viện ≥ 12 tuổi và 

cân nặng ≥ 40 kg, có nguy cơ cao với COVID-19 từ nhẹ đến trung bình, hiện không có 

sẵn dữ liệu để xác định bệnh nhân nhi có nguy cơ cao nào được xác định trong EUA có 

thể sẽ được hưởng lợi từ các liệu pháp này. Do đó, không đủ bằng chứng để Ban Hội 

thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng các kháng thể đơn dòng này ở trẻ em 

mắc COVID-19 không phải nhập viện nhưng có nguy cơ cao mắc bệnh nặng và/hoặc 

nhập viện. Tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa bệnh truyền nhiễm nhi khoa, 

bamlanivimab kết hợp với etesevimab hoặc casirivimab kết hợp với imdevimab có thể 

được xem xét tùy từng trường hợp cho những trẻ đáp ứng tiêu chí EUA, nhưng không 

nên được coi là chăm sóc thông thường. Khuyến nghị này chủ yếu dựa trên việc không 

có dữ liệu đánh giá hiệu quả hoặc độ an toàn ở trẻ em hoặc thanh thiếu niên, dữ liệu hạn 

chế để xác định trẻ em có nguy cơ cao nhất bị COVID-19 nghiêm trọng, cũng như nguy 

cơ tiến triển thành bệnh nghiêm trọng ở trẻ em nói chung thấp, và nguy cơ tiềm ẩn liên 

quan đến phản ứng tiêm truyền. 

Hướng dẫn bổ sung được cung cấp trong một ấn phẩm gần đây được xác nhận bởi 

Hiệp hội Bệnh truyền nhiễm Nhi khoa.25 Hiện không có dữ liệu hỗ trợ việc sử dụng 

kháng thể đơn dòng kháng SARS-CoV-2 ở trẻ em nhập viện vì COVID-19. Dữ liệu mới 

nổi về mức độ phổ biến và ý nghĩa lâm sàng của các biến thể SARS-CoV-2, và hiệu quả 

của các kháng thể đơn dòng chống lại các biến thể, có thể cho biết sự lựa chọn của liệu 

pháp kháng thể đơn dòng đặc hiệu chống SARS-CoV-2 trong tương lai. 

Huyết tương hồi phục 

FDA cũng đã ban hành EUA về việc sử dụng huyết tương hồi phục kháng thể cao 

để điều trị bệnh nhân nhập viện với COVID-19 (xem Huyết tương hồi phục để biết 

thông tin chi tiết). 44 Tính an toàn và hiệu quả của huyết tương hồi phục chưa được đánh 

giá ở bệnh nhân nhi COVID-19.  

Không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc không sử dụng 

huyết tương hồi phục để điều trị COVID-19 ở bệnh nhi ngoại trú hoặc ở trẻ em nhập viện 

không cần thở máy. Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng huyết tương hồi phục 

cho bệnh nhi mắc COVID-19 được thở máy (AIII). Tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên 

khoa bệnh truyền nhiễm nhi khoa, huyết tương hồi phục có thể được xem xét tùy từng 

trường hợp đối với trẻ em đáp ứng các tiêu chí của EUA về sử dụng huyết tương. 
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Baricitinib 

FDA cũng đã ban hành EUA cho việc sử dụng baricitinib kết hợp với remdesivir 

ở người lớn nhập viện và trẻ em từ 2 tuổi trở lên bị COVID-19 cần bổ sung oxy, thở 

máy xâm lấn hoặc ECMO.45 Tính an toàn và hiệu quả của baricitinib chưa được được 

đánh giá ở bệnh nhi bị COVID-19, và dữ liệu nhi khoa về việc sử dụng nó cho các bệnh 

lý khác là rất hạn chế. Do đó, không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử 

dụng hoặc không sử dụng baricitinib kết hợp với remdesivir để điều trị COVID-19 ở trẻ 

em nhập viện không thể sử dụng corticosteroid (xem phần Thuốc ức chế Kinase để biết 

thông tin chi tiết). 

Tocilizumab 

Dữ liệu về việc sử dụng tocilizumab để điều trị các tình trạng không phải COVID-

19 ở trẻ em được giới hạn trong các tình huống lâm sàng rất cụ thể (ví dụ, hội chứng 

giải phóng cytokine liên quan đến thụ thể kháng nguyên chimeric).46 

 Việc sử dụng tocilizumab cho các trường hợp nghiêm trọng của COVID-19 cấp 

tính đã được mô tả trong một số trường hợp trẻ em.14,47Dữ liệu về hiệu quả của 

tocilizumab từ các thử nghiệm ở người lớn với COVID-19 là mâu thuẫn và lợi ích chỉ 

được chứng minh trong một nhóm nhỏ bệnh nhân nhập viện (xem Chất ức chế 

Interleukin-6). Ở đó không đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị hoặc không sử 

dụng tocilizumab cho trẻ em nhập viện bị COVID-19 hoặc MIS-C. Nếu được sử dụng, 

nên dùng tocilizumab kết hợp với dexamethasone. Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên 

sử dụng sarilumab cho trẻ em nhập viện bị COVID-19 hoặc MIS-C, ngoại trừ trong một 

thử nghiệm lâm sàng (AIII). 

Đối với các tác nhân khác được nêu trong Hướng dẫn này, không có đủ bằng 

chứng để Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng hoặc chống lại việc sử dụng thuốc kháng 

virus hoặc thuốc điều hòa miễn dịch cụ thể để điều trị COVID-19 ở bệnh nhi. Các cân 

nhắc, chẳng hạn như tình trạng cơ bản, mức độ nghiêm trọng của bệnh và khả năng gây 

ngộ độc thuốc hoặc tương tác thuốc, có thể đưa ra quyết định về việc sử dụng các tác 

nhân này ở bệnh nhi mắc COVID-19 trong từng trường hợp cụ thể. Trẻ em nên được 

đăng ký trong các thử nghiệm lâm sàng đánh giá liệu pháp COVID-19 bất cứ khi nào có 

thể. Một số loại thuốc bổ sung đang được nghiên cứu để điều trị COVID-19 ở người 

lớn; tham khảo Liệu pháp kháng virus và phần Điều chỉnh miễn dịch để xem xét các lưu 

ý đặc biệt khi sử dụng các thuốc này ở trẻ em và tham khảo Bảng 2e và Bảng 4e để biết 

các khuyến nghị về chế độ dùng thuốc cho trẻ em. 

Hội chứng viêm đa hệ thống ở trẻ em 

Một nhóm nhỏ trẻ em và thanh niên bị nhiễm SARS-CoV-2 tiến triển đến MIS-C. 

Biểu hiện miễn dịch này còn được gọi là hội chứng viêm đa hệ thống ở trẻ em - liên quan 

tạm thời với SARS-CoV-2 (PMIS-TS), mặc dù định nghĩa trường hợp cho các hội chứng 

hơi khác nhau. Hội chứng này lần đầu tiên được mô tả ở châu Âu, nơi những đứa trẻ khỏe 

mạnh trước đây bị tình trạng viêm và các đặc điểm giống bệnh Kawasaki được xác định 

là bị nhiễm SARS-CoV-2 hiện tại hoặc gần đây. Thể lâm sàng của MIS-C đã được mô tả 
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ở Hoa Kỳ và tương tự như được mô tả cho PIMS-TS. MIS-C phù hợp với hội chứng viêm 

sau nhiễm trùng liên quan đến SARS-CoV-2,48,49 Hầu hết bệnh nhân MIS-C có bằng 

chứng huyết thanh học về nhiễm SARS-CoV-2 trước đó, nhưng chỉ một số ít xét nghiệm 

RT-PCR dương tính với SARS- CoV-2 lúc trình bày. 50,51 Tần suất cao điểm của MIS-C 

thấp hơn khoảng 4 tuần so với đỉnh của ca nhập viện cấp tính COVID-19 ở trẻ em. Dữ 

liệu mới nổi cho thấy người lớn cũng có thể phát triển một hội chứng tương tự, hội chứng 

viêm đa hệ thống ở người lớn (MIS-A), mặc dù không rõ đây có phải là một biến chứng 

sau nhiễm trùng tương tự như MIS-C 50-52 hay không, trong một phân tích các trường hợp 

MIS-C ở Hoa Kỳ, hầu hết trẻ em da màu, và béo phì là bệnh đi kèm phổ biến nhất.53 

Không giống như ở trẻ em bị COVID-19 cấp tính, phần lớn trẻ em có MIS-C dường như 

không có các bệnh lý cơ bản kèm theo ngoài bệnh béo phì. 

Biểu hiện lâm sàng 

CDC định nghĩa hiện tại trường hợp MIS-C bao gồm: 

 Một cá nhân dưới 21 tuổi có biểu hiện sốta, có bằng chứng trong phòng thí 

nghiệm về viêmb và bằng chứng về bệnh nặng về mặt lâm sàng cần nhập viện với sự 

liên quan đến đa hệ thống (tức là hơn hai) cơ quan (tim, thận, hô hấp, huyết học, tiêu 

hóa, da liễu, hoặc thần kinh); và 

 Không có chẩn đoán thỏa đáng khác thay thế; và 

 Dương tính SARS-CoV-2 hiện tại hoặc gần đây bằng RT-PCR, xét nghiệm 

kháng nguyên hoặc huyết thanh học; hoặc tiếp xúc với SARS-COV-2 trong vòng 4 tuần 

trước khi bắt đầu các triệu chứng.54 

a Sốt > 38,0°C trong vòng 24 giờ hoặc báo cáo chủ quan sốt kéo dài hơn ≥ 24 giờ 

b Bao gồm, nhưng không giới hạn ở một hoặc nhiều điều sau: tăng protein phản 

ứng C, tốc độ máu lắng, fibrinogen, procalcitonin, d-dimer, ferritin, acid lactic 

dehydrogenase, interleukin (IL)-6, hoặc bạch cầu trung tính, hoặc giảm tế bào 

lympho hoặc albumin trong máu. 

Việc phân biệt MIS-C với các bệnh sốt khác trong môi trường cộng đồng vẫn còn 

nhiều thách thức, nhưng sự hiện diện của sốt dai dẳng, biểu hiện đa hệ thống và các bất 

thường trong phòng thí nghiệm có thể giúp nhận biết sớm.55 Phổ lâm sàng của các trường 

hợp nhập viện bao gồm trẻ nhỏ hơn có biểu hiện da niêm mạc trùng lặp với bệnh 

Kawasaki, trẻ lớn hơn bị sốc và tổn thương nhiều cơ quan và bệnh nhân có biểu hiện 

nhiễm trùng hô hấp với COVID-19 cấp tính. Bệnh nhân mắc MIS-C thường bị bệnh nặng 

và có tới 80% trẻ em phải nhập viện ICU.53 Hầu hết bệnh nhân mắc MIS-C đều có dấu 

hiệu tổn thương hoặc rối loạn chức năng tim, bao gồm cả mức troponin và BNP tăng 

cao.50,51 Các phát hiện siêu âm tim trong những trường hợp này bao gồm suy giảm chức 

năng thất trái, cũng như giãn động mạch vành, và hiếm khi phình động mạch vành. Tỷ lệ 

tử vong được báo cáo ở Hoa Kỳ đối với trẻ em nhập viện với MIS-C là 1% đến 2%. Các 

nghiên cứu dọc hiện đang được tiến hành để xem xét các di chứng lâu dài của MIS-C. 
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Cơ chế bệnh sinh của MIS-C vẫn đang được làm sáng tỏ. Sự khác biệt đã được 

chứng minh giữa MIS-C và bệnh Kawasaki điển hình về mặt dịch tễ học, tế bào máu, 

biểu hiện cytokine và tăng cao của các dấu ấn viêm. Hồ sơ miễn dịch học cũng cho thấy 

sự khác biệt về biểu hiện cytokine (yếu tố hoại tử khối u alpha và IL-10) giữa MIS-C và 

COVID-19 cấp tính ở trẻ em.56-58 

Xử trí 

Hiện tại, chỉ có dữ liệu quan sát có sẵn để hướng dẫn điều trị MIS-C. Chăm sóc hỗ 

trợ vẫn là nền tảng chính của liệu pháp. Hiện không có đủ bằng chứng để Ban Hội thẩm 

khuyến nghị ủng hộ hoặc chống lại bất kỳ chiến lược điều trị cụ thể nào để quản lý MIS-

C. Các quyết định quản lý MIS-C nên liên quan đến một nhóm đa ngành gồm các chuyên 

gia nhi khoa bao gồm các chuyên gia về chăm sóc đặc biệt, các bệnh truyền nhiễm, tim 

mạch, huyết học và thấp khớp. Mặc dù không có dữ liệu thử nghiệm lâm sàng sẵn có, 

nhiều trung tâm đã mô tả việc sử dụng liệu pháp điều hòa miễn dịch (ví dụ, globulin miễn 

dịch tiêm tĩnh mạch [IVIG], corticosteroid, chất ức chế IL-1 và IL-6). Trường Môn Thấp 

khớp học Hoa Kỳ đã phác thảo những cân nhắc chẩn đoán và điều trị ban đầu cho MIS-C, 

khuyến nghị IVIG và/hoặc corticosteroid như là liệu pháp điều trị bậc nhất và các tác 

nhân sinh học khác như là lựa chọn hàng đầu cao nhất để so sánh kết quả ngắn hạn ở trẻ 

MIS-C được điều trị ban đầu bằng IVIG đơn thuần hoặc IVIG và methylprednisolone. Họ 

quan sát thấy nguy cơ thất bại điều trị thấp hơn (được định nghĩa là sốt kéo dài), cải thiện 

nhanh hơn về hỗ trợ huyết động, rối loạn chức năng thất trái ít nghiêm trọng hơn và thời 

gian lưu trú ICU ngắn hơn ở những trẻ được điều trị ban đầu bằng liệu pháp kết hợp. 60 

Những phát hiện này sẽ được khẳng định bằng các nghiên cứu tiền cứu bổ sung. Vai trò 

của liệu pháp kháng virus trong MIS-C không rõ ràng, do đó việc sử dụng remdesivir nên 

được dành cho những bệnh nhân có đặc điểm COVID-19 cấp tính. 
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Những lưu ý đặc biệt ở người lớn và trẻ em bị ung thư 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2020 

Tóm tắt khuyến nghị 

 Do hiệu quả của vaccin SARS-CoV-2 trong cộng đồng nói chung và nguy cơ mắc bệnh COVID-19 

nặng và tử vong ở bệnh nhân ung thư tăng lên, Ban hướng dẫn điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) 
khuyến nghị nên tiêm vaccin SARS-CoV-2 cho bệnh nhân ung thư đang hoạt động hoặc bệnh nhân 

đang điều trị ung thư (AIII). Xem nội dung bên dưới để biết thông tin về thời điểm thích hợp để tiêm 
phòng SARS-CoV-2 cho những bệnh nhân này. 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị thực hiện xét nghiệm chẩn đoán SARS-CoV-2 ở những bệnh nhân ung 

thư phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng gợi ý COVID-19 (AIII) và ở những bệnh nhân không có 

triệu chứng trước khi thực hiện các thủ thuật yêu cầu gây mê và trước khi bắt đầu hóa trị và liệu 
pháp sinh học tác dụng kéo dài (BIII). 

 Các khuyến nghị điều trị COVID-19 ở bệnh nhân ung thư cũng giống như các khuyến nghị cho dân 

số chung (AIII). Xem nội dung Thuốc kháng virus đã được phê duyệt hoặc đang được đánh giá để 

điều trị COVID-19 và thuốc điều hòa miễn dịch đang được đánh giá để điều trị COVID-19 để biết 
thêm thông tin. 

 Các bác sĩ lâm sàng nên chú ý cẩn thận đến các tương tác thuốc tiềm ẩn và độc tính chồng chéo giữa 

các loại thuốc được sử dụng để điều trị COVID-19 và các liệu pháp điều trị ung thư, thuốc kháng 
sinh dự phòng, corticosteroid và các loại thuốc khác (AIII). 

 Bác sĩ lâm sàng đang điều trị COVID-19 ở bệnh nhân ung thư nên tham khảo ý kiến bác sĩ huyết học 
hoặc bác sĩ chuyên khoa ung thư trước khi điều chỉnh thuốc điều trị ung thư (AIII). 

 Các quyết định về việc áp dụng liệu pháp điều trị ung thư trong thời gian nhiễm SARS-CoV-2 nên 
được thực hiện trên cơ sở từng trường hợp cụ thể; bác sĩ lâm sàng nên xem xét chỉ định hóa trị, mục 
tiêu chăm sóc và tiền sử bệnh nhân dung nạp với điều trị (BIII). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 

tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 

hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 

sát; III: Ý kiến chuyên gia 

Những người đang được điều trị ung thư có thể tăng nguy cơ mắc COVID-19 

nghiêm trọng và kết quả lâm sàng nói chung là nặng hơn ở những người bị ung thư mắc 

COVID-19 so với những người không bị ung thư.1-4 Một phân tích tổng hợp trên 46.499 

bệnh nhân với COVID-19 cho thấy tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân (tỷ lệ nguy cơ 1,66; 

CI 95%, 1,33–2,07) cao hơn ở bệnh nhân ung thư và những bệnh nhân này có khả năng 

nhập viện ICU cao hơn (tỷ lệ rủi ro 1,56; CI 95%, 1,31–1,87).5 Nguy cơ ức chế miễn dịch 

và nhạy cảm với nhiễm trùng SARS-CoV-2 khác nhau giữa các loại ung thư, phương 

pháp điều trị được thực hiện và giai đoạn điều trị (ví dụ: bệnh nhân đang được điều trị tích 

cực so với bệnh nhân đang thuyên giảm). Trong một nghiên cứu sử dụng dữ liệu từ 

COVID-19 và Cơ quan đăng ký hiệp hội ung thư, những bệnh nhân ung thư đang 
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thuyên giảm hoặc không có bằng chứng về bệnh có nguy cơ tử vong do COVID-19 thấp 

hơn những người đang được điều trị tích cực. Không rõ liệu những người sống sót sau 

ung thư có tăng nguy cơ mắc COVID-19 nghiêm trọng và các biến chứng của nó so với 

những người không có tiền sử ung thư hay không. 

Nhiều tổ chức đã đưa ra các khuyến nghị để điều trị bệnh nhân ung thư trong đại 

dịch COVID-19, chẳng hạn như: 

 Mạng lưới Ung thư Toàn diện Quốc gia (NCCN) 

 Hiệp hội Huyết học Hoa Kỳ 

 Hiệp hội Ung thư Lâm sàng Hoa Kỳ 

 Hiệp hội Phẫu thuật Ung thư 

 Hiệp hội Xạ trị Ung thư Hoa Kỳ 

 Nhóm Quốc tế Xạ trị Ung thư cho Lymphoma  

Phần này của Hướng dẫn Điều trị COVID-19 bổ sung tập trung vào những cân nhắc 

liên quan đến xét nghiệm SARS-CoV-2, quản lý COVID-19 ở bệnh nhân ung thư và quản 

lý các liệu pháp điều trị ung thư trong đại dịch COVID-19. Cách tiếp cận điều trị và quản 

lý tối ưu đối với COVID-19 trong nhóm đối tượng này vẫn chưa được xác định. 

Tiêm vaccin SARS-CoV-2 ở bệnh nhân ung thư 

Các thử nghiệm lâm sàng đánh giá vaccin SARS-CoV-2 đã nhận được Giấy phép 

sử dụng khẩn cấp từ Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm đã loại trừ những 

bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch nghiêm trọng. Ủy ban Cố vấn về Thực hành Tiêm 

chủng lưu ý rằng vaccin SARS-CoV-2 được cho phép sử dụng không phải là vaccin bất 

hoạt; do đó, chúng có thể được sử dụng một cách an toàn cho những người bị suy giảm 

miễn dịch.7 Với tính hiệu quả của vaccin SARS-CoV-2 trong cộng đồng nói chung và 

giảm nguy cơ mắc COVID-19 nghiêm trọng và tử vong ở bệnh nhân ung thư, Bảng 

Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị tiêm vaccin SARS-CoV-2 

cho bệnh nhân bị ung thư hoặc bệnh nhân đang điều trị ung thư (AIII). 

Vaccin mRNA chứa polyethylene glycol (PEG) và vaccin Johnson & Johnson 

(J&J)/Janssen chứa polysorbate. Ở những bệnh nhân bị phản ứng phản vệ nghiêm trọng 

với PEG- asparaginase, hãy cân nhắc thực hiện xét nghiệm dị ứng với PEG trước khi 

tiêm chủng với một trong hai loại vaccin mRNA hoặc cân nhắc sử dụng vaccin J & 

J/Janssen với các biện pháp phòng ngừa. 

Khi xác định thời điểm tiêm vaccin SARS-CoV-2 ở bệnh nhân ung thư, bác sĩ lâm 

sàng nên xem xét các yếu tố sau: 

 Nếu có thể, những bệnh nhân đang có kế hoạch hóa trị nên hoàn tất việc tiêm 

vaccin SARS-CoV-2 ít nhất 2 tuần trước khi bắt đầu hóa trị. 11,12 

 Ở những bệnh nhân mắc bệnh ác tính về máu đang điều trị hóa chất chuyên sâu 

(ví dụ, hóa trị liệu cho bệnh bạch cầu nguyên bào tủy cấp tính), nên trì hoãn tiêm chủng 

cho đến khi phục hồi bạch cầu trung tính.13 

https://www.nccn.org/covid-19
https://www.hematology.org/covid-19
https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/2020-ASCO-Guide-Cancer-COVID19.pdf
https://www.surgonc.org/resources/covid-19-resources/
https://www.astro.org/Daily-Practice/COVID-19-Recommendations-and-Information/Clinical-Guidance
https://ashpublications.org/blood/article/135/21/1829/454357/ILROG-emergency-guidelines-for-radiation-therapy
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 Người nhận tế bào gốc tạo máu và thụ thể kháng nguyên chimeric tế bào T có 

thể được tiêm vaccin SARS-CoV-2 bắt đầu ít nhất 3 tháng sau khi điều trị.12 

Hiện vẫn chưa biết liệu phản ứng miễn dịch đối với tiêm chủng SARS-CoV-2 có 

thể làm tăng nguy cơ thải ghép hoặc các biến chứng liên quan đến miễn dịch khác hay 

không. Các nghiên cứu về phản ứng với vaccine bệnh cúm đã chỉ ra rằng đáp ứng miễn 

dịch ở bệnh nhân ung thư khác nhau tùy thuộc vào loại ung thư, liệu bệnh nhân có được 

hóa trị gần đây hay không và loại hóa trị.14,15Nghiên cứu bổ sung là cần thiết để hiểu 

phản ứng của vaccin ở bệnh nhân ung thư. Ngoài nghiên cứu lâm sàng, xét nghiệm 

kháng thể không được khuyến nghị để đánh giá khả năng miễn dịch đối với SARS-

CoV-2 sau khi tiêm chủng ở bệnh nhân ung thư. Đối với những người đã nhận vaccin 

COVID-19 trong quá trình hóa trị hoặc điều trị bằng các loại thuốc ức chế miễn dịch 

khác, việc tiêm chủng lại sau khi phục hồi khả năng miễn dịch hiện không được 

khuyến khích.7 

Tiêm chủng cho các thành viên trong gia đình, những người tiếp xúc gần gũi và 

các nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe cung cấp dịch vụ chăm sóc cho bệnh nhân 

suy giảm miễn dịch là bắt buộc để bảo vệ bệnh nhân suy giảm miễn dịch khỏi bị nhiễm 

Covid 19. Tất cả những người tiếp xúc gần gũi đều được khuyến khích đi tiêm phòng 

càng sớm càng tốt. 

Kiểm tra COVID-19 ở bệnh nhân ung thư 

Ban Hội thẩm khuyến nghị xét nghiệm chẩn đoán phân tử đối với SARS-CoV-2 ở 

bệnh nhân ung thư có các dấu hiệu và triệu chứng của COVID-19 (AIII). 

Bệnh nhân ung thư đang được hóa trị có nguy cơ bị giảm bạch cầu trung tính. 

Hướng dẫn về Các yếu tố tăng trưởng tạo máu  từ NCCN đã phân loại các phác đồ điều 

trị ung thư dựa trên nguy cơ phát triển chứng giảm bạch cầu. Một nghiên cứu hồi cứu 

cho thấy bệnh nhân ung thư bị giảm bạch cầu trung tính có tỷ lệ tử vong cao hơn nếu họ 

bị nhiễm COVID-19.16 Do nguy cơ tiềm ẩn từ tình trạng giảm bạch cầu và/hoặc trong 

giai đoạn chu phẫu đưa đến diễn tiến lâm sàng nghiêm trọng, Ban Hội thẩm khuyến 

nghị thực hiện xét nghiệm chẩn đoán phân tử đối với SARS-CoV-2 trước khi thực hiện 

các thủ thuật yêu cầu gây mê và trước khi bắt đầu hóa trị độc tế bào và liệu pháp sinh 

học tác dụng kéo dài (BIII).17,18 

Hướng dẫn chung về chăm sóc y tế cho bệnh nhân ung thư trong đại dịch COVID-19 

Bệnh nhân ung thư thường xuyên tham gia vào hệ thống chăm sóc sức khỏe để 

được điều trị và chăm sóc hỗ trợ đối với bệnh ung thư và/hoặc các biến chứng liên quan 

đến điều trị. Khám bệnh từ xa có thể giảm thiểu nhu cầu dịch vụ tận nơi và giảm nguy 

cơ phơi nhiễm SARS-CoV-2. Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh đã xuất 

bản một Khung phần mềm để giúp các bác sĩ lâm sàng quyết định xem bệnh nhân nên 

được chăm sóc trực tiếp hay chăm sóc từ xa trong đại dịch COVID-19; khung phần 

mềm này tính đến các yếu tố như tác hại tiềm ẩn của việc chăm sóc chậm trễ và mức độ 

lây truyền SARS-CoV-2 trong cộng đồng bệnh nhân.19 Thuốc từ xa có thể cải thiện khả 

năng tiếp cận các nhà cung cấp dịch vụ cho các nhóm dân số dễ bị tổn thương về mặt y 

https://www.nccn.org/covid-19
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tế hoặc xã hội nhưng có thể làm trầm trọng sự khác biệt nếu những dân số này khả năng 

tiếp cận công nghệ hạn chế. Sự lây truyền bệnh SARS-CoV-2 cho bệnh nhân và nhân 

viên y tế tại bệnh viện đã được báo cáo. 

Các quyết định về phác đồ điều trị, phẫu thuật và xạ trị đối với bệnh lý ác tính cơ 

bản nên được đưa ra trên cơ sở từng bệnh nhân tùy thuộc vào đặc điểm sinh học của ung 

thư, nhu cầu nhập viện, số lần khám bệnh cần thiết và mức độ ức chế miễn dịch dự kiến. 

Một số điểm chính cần được xem xét: 

 Nếu có thể, nên tránh việc trì hoãn điều trị đối với các bệnh ung thư có thể 

chữa được và có bằng chứng kết quả xấu hơn khi điều trị chậm trễ (ví dụ, bệnh bạch cầu 

nguyên bào lympho cấp tính ở trẻ em). 

 Khi quyết định giữa các phác đồ điều trị hiệu quả như nhau, ưu tiên các phác 

đồ có thể dùng đường uống hoặc những phác đồ cần ít dịch truyền hơn.24,25 

 Các nguy cơ tiềm ẩn về độc tính phổi liên quan đến thuốc (ví dụ, do sử dụng 

bleomycin hoặc chất ức chế PD-1) phải được cân bằng với hiệu quả lâm sàng của các 

phác đồ thay thế hoặc nguy cơ trì hoãn chăm sóc.26 

 Ngăn ngừa giảm bạch cầu có thể làm giảm nguy cơ sốt giảm bạch cầu và nhu 

cầu đánh giá tại khoa cấp cứu và nhập viện trong đại dịch COVID-19. Yếu tố kích thích 

bạch cầu hạt (G-CSF) nên được sử dụng cùng với phác đồ hóa trị liệu có nguy cơ giảm 

bạch cầu trung tính (10% đến 20%) hoặc cao (> 20%).27 

 Các phác đồ điều trị ung thư không ảnh hưởng đến kết quả lâm sang của 

COVID-19 ở bệnh nhân ung thư nhiễm SARS-CoV-2, vì vậy không cần thay đổi. Trong 

một nghiên cứu quan sát tiền cứu, việc tiếp nhận liệu pháp miễn dịch, liệu pháp nội tiết 

tố hoặc xạ trị trong tháng trước khi nhiễm SARS-CoV-2 không liên quan đến việc tăng 

nguy cơ tử vong ở bệnh nhân ung thư bị COVID-19.28 Một nghiên cứu hồi cứu từ Ý đã 

đánh giá tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 ở bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt và phát hiện ra 

rằng 114 trong số 37.161 bệnh nhân (0,3%) được điều trị bằng các liệu pháp khác với 

liệu pháp loại bỏ androgen đã bị nhiễm bệnh, so với 4 trong số 5.273 bệnh nhân 

(0,08%). Người được điều trị bằng liệu pháp khử androgen (OR 4,05; CI 95%, 1,55–

10,59) .29 Một nghiên cứu thuần tập nhỏ của bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt từ Phần 

Lan không tìm thấy mối liên quan giữa việc thiếu hụt androgen và tỷ lệ nhiễm SARS-

CoV-2.30 Các protein đột biến của virus mà SARS-CoV-2 sử dụng để xâm nhập vào tế 

bào được bắt đầu bởi TMPRSS2, một gen quy định androgen. Liệu liệu pháp loại bỏ 

androgen có bảo vệ chống lại nhiễm trùng SARS-CoV-2 hay không thì cần phải điều tra 

thêm trong các nhóm thuần tập lớn hơn hoặc các thử nghiệm lâm sàng.29 

 Các hướng dẫn về xạ trị đề nghị tăng liều lượng trên mỗi phần và giảm số lần 

điều trị hàng ngày để giảm thiểu số lần đến bệnh viện trong đại dịch COVID-19.24,25 

Tình trạng thiếu hụt nguồn cung cấp máu có thể sẽ tiếp diễn trong đại dịch 

COVID-19 do sự giãn cách xã hội, sự hủy bỏ nguồn hiến máu và nhiễm trùng giữa 

những người hiến tặng. Tiêu chí nhà tài trợ sửa đổi đã được Cục Quản lý Thực phẩm và 
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Dược phẩm đề xuất để tăng số lượng người hiến tặng đủ điều kiện.31 Ở bệnh nhân ung 

thư, cần xem xét giảm ngưỡng truyền máu cho các sản phẩm máu (ví dụ: tế bào hồng 

cầu, tiểu cầu) ở những bệnh nhân không có triệu chứng.32, 33 Tại thời điểm này, không 

có bằng chứng cho thấy COVID-19 có thể lây truyền qua các sản phẩm máu. 

Sốt do giảm bạch cầu  

Bệnh nhân ung thư bị sốt giảm bạch cầu cần xét nghiệm chẩn đoán phân tử đối 

với SARS-CoV-2 và đánh giá các tác nhân lây nhiễm khác; họ cũng cần được sử dụng 

thuốc kháng sinh theo kinh nghiệm, như đã nêu trong Hướng dẫn NCCN.36 Bệnh nhân 

sốt do giảm bạch cầu có nguy cơ thấp nên được điều trị tại nhà bằng kháng sinh uống 

hoặc truyền tĩnh mạch kháng sinh để hạn chế phơi nhiễm với SARS-CoV-2 tại bệnh 

viện. Bệnh nhân sốt giảm bạch cầu trung tính có nguy cơ cao nên được nhập viện theo 

tiêu chuẩn chăm sóc.36 Nên tiếp tục sử dụng kháng sinh theo tiêu chuẩn chăm sóc ở 

những bệnh nhân có kết quả xét nghiệm SARS-CoV-2 dương tính. Các bác sĩ lâm sàng 

cũng nên liên tục đánh giá thường xuyên tình trạng bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính 

để xác định các trường hợp nhiễm trùng cấp tính. 

Điều trị COVID-19 và điều trị hóa trị ở bệnh nhân ung thư mắc COVID-19 

Các nghiên cứu hồi cứu cho thấy rằng những bệnh nhân ung thư nhập viện với 

tình trạng nhiễm SARS-CoV-2 có tỷ lệ tử vong cao, với tỷ lệ được quan sát ở những 

bệnh nhân có bệnh lý huyết học ác tính cao hơn ở những bệnh nhân có khối u đặc.37,38 

Các khuyến cáo về điều trị COVID-19 đối với bệnh nhân ung thư cũng giống như 

đối với dân số chung (AIII). Xem Thuốc kháng virus đã được phê duyệt hoặc đang 

được đánh giá để điều trị COVID-19 và thuốc điều hòa miễn dịch đang được đánh giá 

để điều trị COVID-19 để biết thêm thông tin. Điều trị bằng dexamethasone có liên quan 

đến tỷ lệ tử vong thấp hơn ở bệnh nhân COVID-19 cần oxy bổ sung hoặc thở máy xâm 

lấn.39 Ở bệnh nhân ung thư, dexamethasone thường được sử dụng để ngăn ngừa buồn 

nôn do hóa trị liệu, như một phần của liệu pháp điều trị khối u, và để điều trị chứng 

viêm liên quan đến di căn não. Các tác dụng phụ của dexamethasone được cho là giống 

nhau ở những bệnh nhân bị ung thư như ở những người không bị ung thư. Nếu có thể, 

các phương pháp điều trị hiện không được khuyến cáo đối với nhiễm trùng SARS-CoV-

2 nên được thực hiện như một phần của thử nghiệm lâm sàng, vì tính an toàn và hiệu 

quả của các tác nhân này chưa được xác định rõ ở bệnh nhân ung thư. 

NCCN khuyến nghị ngừng sử dụng G-CSF và yếu tố kích thích bạch cầu hạt-đại 

thực bào ở những bệnh nhân bị ung thư và nhiễm SARS-CoV-2 cấp tính không bị 

nhiễm trùng do vi khuẩn hoặc nấm để tránh nguy cơ giả định làm tăng nồng độ cytokine 

gây viêm và viêm phổi.27,40 Nhiễm trùng thứ phát (ví dụ, aspergillosis phổi xâm lấn) đã 

được báo cáo ở những bệnh nhân bị bệnh nặng với COVID-19.41,42 

Quyết định về việc thực hiện liệu pháp điều trị ung thư cho bệnh nhân bị COVID-

19 cấp tính và những người đang hồi phục sau COVID-19 cần được đưa ra theo từng 

trường hợp cụ thể; bác sĩ lâm sàng nên xem xét chỉ định hóa trị, mục tiêu chăm sóc và 

tiền sử bệnh nhân dung nạp với điều trị (BIII). Khoảng thời gian tối ưu giữa việc giải 



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

416 

quyết sự lây nhiễm và bắt đầu hoặc khởi động lại liệu pháp điều trị ung thư không rõ 

ràng. Điều trị ngừng lại cho đến khi các triệu chứng COVID-19 đã hết được khuyến 

nghị, nếu có thể. Sự lan truyền virus kéo dài (phát hiện SARS-CoV-2 bằng xét nghiệm 

phân tử) có thể xảy ra ở bệnh nhân ung thư 2, mặc dù vẫn chưa biết điều này có liên 

quan như thế nào đến virus lây nhiễm và nó tác động đến kết quả như thế nào. Do đó, 

không có vai trò nào đối với thử nghiệm lặp lại ở những người đang hồi phục sau 

COVID-19, và quyết định bắt đầu lại phương pháp điều trị ung thư trong điều kiện mới 

nên được thực hiện trên cơ sở từng trường hợp cụ thể. Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng 

các bác sĩ lâm sàng đang điều trị COVID-19 ở bệnh nhân ung thư nên tham khảo ý kiến 

của bác sĩ huyết học hoặc bác sĩ chuyên khoa ung thư trước khi điều chỉnh thuốc điều trị 

ung thư (AIII). 

Tương tác thuốc 

Việc sử dụng các liệu pháp kháng virus hoặc dựa trên miễn dịch để điều trị 

COVID-19 có thể gây ra thêm những thách thức ở bệnh nhân ung thư. Các bác sĩ lâm 

sàng nên chú ý cẩn thận đến các tương tác thuốc tiềm ẩn và độc tính chồng chéo giữa 

các loại thuốc được sử dụng để điều trị COVID-19 và các liệu pháp điều trị ung thư, 

thuốc kháng sinh dự phòng, corticosteroid và các loại thuốc khác (AIII). 

Một số loại thuốc chống ung thư đã biết có tương tác với các liệu pháp đang được 

nghiên cứu đối với COVID-19.32 Ví dụ: tocilizumab có thể tương tác với vincristine và 

doxorubicin. Bất kỳ liệu pháp COVID-19 nào có thể gây kéo dài QT đều phải được sử 

dụng thận trọng cho những bệnh nhân đang được điều trị bằng venetoclax, gilteritinib, 

hoặc liệu pháp ức chế tyrosine kinase (ví dụ: nilotinib). Dexamethasone thường được sử 

dụng làm thuốc chống nôn cho bệnh nhân ung thư và được khuyến cáo để điều trị một 

số bệnh nhân mắc COVID-19 (xem Quản lý điều trị cho người lớn nhập viện với 

COVID-19). Dexamethasone là chất cảm ứng cytochrome P450 (CYP) 3A4 từ yếu đến 

trung bình; do đó, cần phải xem xét các tương tác với bất kỳ chất nền CYP3A4 nào. 

Lopinavir/ritonavir là một chất ức chế CYP3A4 và nó có thể làm tăng nồng độ 

methotrexate, vincristine hoặc ruxolitinib. Lopinavir/ritonavir không được khuyến cáo 

để điều trị COVID-19; tuy nhiên, bệnh nhân có thể nhận được nó trong một thử nghiệm 

lâm sàng. Nói chung, nên tránh sử dụng đồng thời lopinavir/ritonavir và các chất nền 

CYP3A4. Nếu lopinavir/ritonavir được sử dụng kết hợp với thuốc gây độc tế bào cũng 

là chất nền CYP3A4, bác sĩ lâm sàng nên theo dõi độc tính của thuốc gây độc tế bào và 

điều chỉnh liều nếu cần. 

Những lưu ý đặc biệt ở trẻ em 

Các báo cáo sơ bộ được công bố cho thấy bệnh nhân trẻ em bị ung thư có thể có 

biểu hiện COVID-19 nhẹ hơn so với bệnh nhân ung thư người lớn, mặc dù cần có các 

nghiên cứu lớn hơn. Hướng dẫn quản lý trẻ em mắc bệnh ung thư trong đại dịch 

COVID-19 có sẵn từ một nhóm quốc tế với ý kiến đóng góp từ Hiệp hội Ung thư Nhi 

khoa Quốc tế, Nhóm Ung thư Trẻ em, St.Jude Global và Childhood Cancer 

International.46 Hai ấn phẩm bao gồm hướng dẫn quản lý các khối u ác tính cụ thể, 

hướng dẫn chăm sóc hỗ trợ và bản tóm tắt các liên kết web từ các nhóm chuyên gia có 
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liên quan đến việc chăm sóc bệnh nhân ung thư nhi trong đại dịch COVID-19,46,47 kể cả 

những trẻ mắc bệnh ác tính, có sẵn trong một tuyên bố hướng dẫn đa trung tâm.48 
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Cân nhắc đặc biệt trong cấy ghép nội tạng rắn, cấy 

ghép tế bào gốc tạo máu và những người trị liệu tế bào, 

người cho và người nhận 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Tiêm chủng vaccin SARS-CoV-2 

 Do tính hiệu quả của vaccin SARS-CoV-2 trong cộng đồng nói chung và nguy cơ gia tăng các hậu quả 

lâm sàng nặng hơn của COVID-19 ở những người được cấy ghép và điều trị tế bào, Ban Hội thẩm 

Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị tiêm vaccine SARS-CoV- 2 cho những 

người sắp cấy ghép và liệu pháp tế bào, người sắp cho và người sắp nhận tạng (AIII). Xem nội dung bên 
dưới để biết thông tin về thời điểm thích hợp để tiêm phòng SARS-CoV-2 cho những bệnh nhân này. 

Những người sắp cấy ghép và trị liệu tế bào 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị xét nghiệm phân tử chẩn đoán SARS-CoV-2 cho tất cả các trường hợp 

cấy ghép nộ tạng rắn (SOT), cấy ghép tế bào tạo máu (HCT) và các ứng viên điều trị tế bào có các 
dấu hiệu và triệu chứng gợi ý nhiễm SARS-CoV-2 cấp tính (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị nên tuân theo hướng dẫn của các tổ chức chuyên môn y tế chuyên cung 

cấp dịch vụ chăm sóc SOT, HCT hoặc người nhận liệu pháp tế bào khi thực hiện xét nghiệm phân tử 
chẩn đoán SARS-CoV-2 ở những bệnh nhân này (AIII). 

 Nếu SARS-CoV-2 được phát hiện hoặc nếu nghi ngờ nhiễm, nên hoãn việc cấy ghép, nếu có thể (BIII). 

Những người sắp hiến tặng tạng cấy ghép 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị đánh giá tất cả những người hiến tặng SOT và HCT tiềm năng để tìm các dấu 
hiệu và triệu chứng liên quan đến COVID-19 theo hướng dẫn của các tổ chức chuyên môn y tế (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị thực hiện xét nghiệm phân tử chẩn đoán SARS-CoV-2 nếu có các 
triệu chứng (AIII). 

 Nếu SARS-CoV-2 được phát hiện hoặc nếu nghi ngờ nhiễm, nên hoãn việc hiến tặng (BIII). 

Người nhận liệu pháp tế bào và cấy ghép bị COVID-19 

 Các bác sĩ lâm sàng nên tuân theo các hướng dẫn để đánh giá và điều trị bệnh nhân không được cấy 

ghép khi điều trị COVID 19 ở những người nhận liệu pháp cấy ghép và tế bào (AIII). Xem Quản lý 

Điều trị cho Người lớn Không nhập viện với COVID-19 và Quản lý điều trị cho Người lớn Nhập 
viện với COVID-19 để biết thêm thông tin. 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng các bác sĩ lâm sàng đang điều trị COVID-19 ở bệnh nhân cấy ghép 

và liệu pháp tế bào nên tham khảo ý kiến của chuyên gia cấy ghép trước khi điều chỉnh thuốc ức chế 
miễn dịch (AIII). 

 Khi điều trị COVID-19, bác sĩ lâm sàng nên chú ý cẩn thận đến các tương tác thuốc tiềm ẩn và độc 
tính chồng chéo với thuốc ức chế miễn dịch, thuốc kháng sinh dự phòng và các thuốc khác (AIII). 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 
tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 

hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 
sát; III: Ý kiến chuyên gia 
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Giới thiệu 

Điều trị COVID-19 trong ghép tạng rắn (SOT), cấy ghép tế bào tạo máu (HCT) và 

những người nhận liệu pháp miễn dịch tế bào có thể gặp nhiều khó khăn do sự mắc các 

bệnh trước đó, các tế bào liên quan đến cấy ghép và nhu cầu điều trị ức chế miễn dịch 

mạn tính để phòng ngừa thải ghép và thải ghép. Những người nhận cấy ghép cũng có 

thể có nguy cơ tăng phơi nhiễm với SARS-CoV-2 do họ tiếp xúc thường xuyên với hệ 

thống chăm sóc sức khỏe. Vì các chất ức chế miễn dịch điều chỉnh một số khía cạnh của 

phản ứng miễn dịch của vật chủ, sự nghiêm trọng của COVID-19 có thể bị ảnh hưởng 

bởi loại và cường độ của tác dụng ức chế miễn dịch của tác nhân, cũng như bởi sự kết 

hợp cụ thể của các tác nhân ức chế miễn dịch. Một số người nhận ghép tạng có các bệnh 

lý đi kèm liên quan đến các trường hợp COVID-19 nghiêm trọng hơn và nguy cơ tử 

vong cao hơn, điều này làm cho tác động đáng kể của việc cấy ghép đối với mức độ 

nghiêm trọng của bệnh khó đánh giá. 

Hiệp hội Hoa Kỳ về Nghiên cứu bệnh gan (AASLD),1 Hiệp hội Cấy ghép Tim và 

Phổi Quốc tế, Hiệp hội Cấy ghép Hoa Kỳ, Hiệp hội Cấy ghép và Trị liệu Tế bào Hoa 

Kỳ (ASTCT), Hiệp hội Cấy ghép Máu và Tuỷ châu Âu (EBMT), và Hiệp hội các tổ 

chức mua nội tạng cung cấp hướng dẫn cho các bác sĩ lâm sàng đang chăm sóc cho 

những người được cấy ghép bị COVID-19, cũng như hướng dẫn sàng lọc những người 

hiến tặng tiềm năng và những ứng cử viên cấy ghép hoặc điều trị tế bào. Phần này của 

Hướng dẫn Điều trị COVID-19 bổ sung cho các nguồn này và tập trung vào các cân 

nhắc để quản lý COVID-19 ở những người nhận liệu pháp tế bào. Cách tiếp cận điều trị 

và quản lý tối ưu đối với COVID-19 ở những bệnh nhân này vẫn chưa được biết. Tại 

thời điểm này, các quy trình đánh giá và quản lý COVID-19 ở người nhận ghép tạng 

cũng giống như quy trình đối với bệnh nhân không cấy ghép (AIII). Xem Quản lý Điều 

trị cho người lớn không nhập viện với COVID-19 và Quản lý điều trị cho người lớn 

nhập viện với COVID-19 để biết thêm thông tin. Các loại thuốc được sử dụng để điều 

trị COVID-19 có thể mang lại những rủi ro và lợi ích khác nhau cho bệnh nhân cấy 

ghép và bệnh nhân không cấy ghép. 

Tiêm vaccin SARS-CoV-2 trong cấy ghép nội tạng rắn, cấy ghép tế bào gốc tạo 

máu và những người sắp trị liệu tế bào, người cho và người nhận 

Các thử nghiệm lâm sàng đánh giá vaccin SARS-CoV-2 đã nhận được Giấy phép 

sử dụng khẩn cấp từ Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm đã loại trừ những 

bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch nghiêm trọng.2,4 

Ủy ban Cố vấn về Thực hành Tiêm chủng lưu ý rằng hiện vaccin SARS-CoV-2 được 

cấp phép sử dụng phải là vaccin sống; do đó, chúng có thể được sử dụng một cách an toàn 

cho những người bị suy giảm miễn dịch.5 Hiện chưa được biết rõ hiệu quả của các loại 

vaccin hiện có có thể thấp hơn ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch so với dân số nói chung và 

hiệu quả tương đối của các loại vaccin khác nhau đối với những người sắp cấy ghép hoặc 

người nhận cấy ghép có tỷ lệ ra sao. Do hiệu quả của vaccin SARS-CoV-2 trong dân số nói 

chung và nguy cơ gia tăng các kết quả lâm sàng tồi tệ hơn của COVID-19 ở những người 

nhận liệu pháp cấy ghép và tế bào, Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) 

https://ishlt.org/covid-19-information
https://ishlt.org/covid-19-information
https://www.myast.org/covid-19-information
https://higherlogicdownload.s3.amazonaws.com/ASBMT/a1e2ac9a-36d2-4e23-945c-45118b667268/UploadedImages/COVID-19_Interim_Patient_Guidelines_4_20_20.pdf
https://higherlogicdownload.s3.amazonaws.com/ASBMT/a1e2ac9a-36d2-4e23-945c-45118b667268/UploadedImages/COVID-19_Interim_Patient_Guidelines_4_20_20.pdf
https://www.ebmt.org/covid-19-and-bmt
https://www.aopo.org/information-about-covid-19-coronavirus-is-being-released-rapidly-we-will-post-updates-as-we-receive-them/
https://www.aopo.org/information-about-covid-19-coronavirus-is-being-released-rapidly-we-will-post-updates-as-we-receive-them/
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khuyến nghị tiêm vaccin SARS-CoV-2 cho những người có khả năng cấy ghép và điều trị 

tế bào, những người sắp hiến tặng và những người sắp nhận ghép tạng (AIII). 

Khi xác định thời điểm tiêm vaccin SARS-CoV-2 ở người nhận SOT, HCT, và 

những người nhận liệu pháp tế bào, bác sĩ lâm sàng nên xem xét các yếu tố sau: 

 Tốt nhất, các ứng cử viên SOT nên nhận vaccin SARS-CoV-2 trong khi họ 

đang chờ cấy ghép. 

 Nói chung, việc tiêm chủng cần được hoàn thành ít nhất 2 tuần trước SOT hoặc 

bắt đầu 1 tháng sau SOT. 

 Trong một số trường hợp nhất định, có thể phải trì hoãn việc tiêm chủng cho đến 

3 tháng sau khi SOT, chẳng hạn như khi liệu pháp bóc tách tế bào T hoặc tế bào B (với 

globulin kháng tế bào máu hoặc rituximab) được sử dụng tại thời điểm cấy ghép. 

 Tại thời điểm này, không nên giảm liều thuốc ức chế miễn dịch và giữ thuốc 

ức chế miễn dịch trước khi tiêm chủng SARS-CoV-2. 

 Vaccin SARS-CoV-2 có thể được cung cấp sớm nhất là 3 tháng sau khi bệnh 

nhân nhận được liệu pháp HCT hoặc tế bào T thụ thể kháng nguyên chimeric (CAR-T), 

mặc dù hiệu quả của vaccin có thể giảm so với hiệu quả quan sát trong dân số được nói 

chung.7,8 Bệnh nhân được lên kế hoạch nhận các liệu pháp gây độc tế bào hoặc làm suy 

giảm tế bào B nên hoàn thành việc chủng ngừa SARS-CoV-2 của họ trước khi bắt đầu 

hoặc giữa các chu kỳ của liệu pháp gây độc tế bào hoặc làm suy giảm tế bào B nếu có thể. 

 Sau khi hoàn thành tiêm chủng SARS-CoV-2, những người bị suy giảm miễn 

dịch nên tiếp tục thực hiện các biện pháp phòng ngừa để giảm nguy cơ phơi nhiễm và 

lây nhiễm SARS-CoV-2 (ví dụ: họ nên tiếp tục đeo khẩu trang, duy trì khoảng cách 2 

mét với những người khác, và tránh đám đông và không gian thông gió kém).9 

Vẫn chưa biết liệu các phản ứng miễn dịch đối với việc chủng ngừa SARS-CoV-2 

có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh ghép chống chủ hoặc các biến chứng liên quan đến 

miễn dịch khác hay không. Ngoài nghiên cứu lâm sàng, không nên xét nghiệm kháng 

thể để đánh giá khả năng miễn dịch đối với SARS-CoV-2 sau khi tiêm chủng SARS-

CoV-2 ở bệnh nhân cấy ghép. Đối với những người đã tiêm vaccin SARS-CoV-2 trong 

quá trình điều trị với các loại thuốc ức chế miễn dịch, việc tiêm chủng lại sau khi họ lấy 

lại khả năng miễn dịch hiện không được khuyến khích. 

Tiêm chủng cho các thành viên trong gia đình, những người tiếp xúc gần gũi và các nhà 

cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khỏe cung cấp dịch vụ chăm sóc cho bệnh nhân suy giảm 

miễn dịch là bắt buộc để bảo vệ bệnh nhân suy giảm miễn dịch khỏi bị nhiễm trùng. Tất cả 

những người tiếp xúc gần gũi đều được khuyến khích đi tiêm phòng càng sớm càng tốt. 

Đánh giá tình trạng nhiễm SARS-CoV-2 ở những người cho và những người cấy 

ghép và điều trị tế bào 

Nguy cơ lây truyền SARS-CoV-2 từ người hiến tặng sang người nhận tạng chưa 

được biết rõ. Xác suất mà một người hiến tặng hoặc người nhận có thể bị nhiễm SARS-



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

425 

CoV-2 có thể được ước tính bằng cách xem xét nguy cơ dịch tễ học, thu thập tiền sử 

lâm sàng và xét nghiệm bằng các kỹ thuật phân tử. Không có chiến lược xét nghiệm 

hiện tại nào đủ nhạy hoặc đủ cụ thể để loại trừ hoàn toàn nhiễm virus đang hoạt động. 

Những người hiến tạng rắn còn sống nên được tư vấn về các chiến lược ngăn ngừa 

nhiễm virus và được theo dõi các biểu hiện và triệu chứng trong 14 ngày trước khi ghép 

tạng theo lịch trình.10 Người hiến tạng HCT nên thực hành vệ sinh tốt và tránh những 

nơi đông người và tụ tập đông người trong 28 ngày trước khi hiến tặng.11 

Đánh giá các ứng viên cấy ghép và trị liệu tế bào 

Xét nghiệm phân tử chẩn đoán SARS-CoV-2 được khuyến nghị cho tất cả các ứng 

viên SOT tiềm năng có các dấu hiệu và triệu chứng gợi ý nhiễm SARS-CoV-2 cấp tính 

(AIII). Tất cả các ứng cử viên SOT tiềm năng phải được đánh giá về mức độ phơi nhiễm 

với SARS-CoV-2 và các triệu chứng lâm sàng tương thích với SARS-CoV-2 trước khi họ 

được gọi để cấy ghép và phải trải qua xét nghiệm phân tử chẩn đoán SARS-CoV-2 ngay 

trước khi SOT theo hướng dẫn của các tổ chức nghề nghiệp y tế (AIII). 

Các bác sĩ lâm sàng nên xem xét thực hiện xét nghiệm chẩn đoán SARS-CoV-2 ở 

tất cả các ứng viên HCT và liệu pháp tế bào có biểu hiện triệu chứng. Tất cả các ứng cử 

viên cũng phải trải qua xét nghiệm phân tử chẩn đoán SARS-CoV-2 ngay trước khi 

HCT hoặc liệu pháp tế bào (AIII). 

Đánh giá đối với người hiến tặng 

Ban Hội thẩm khuyến nghị nên tuân theo hướng dẫn từ các tổ chức chuyên môn y 

tế và đánh giá tất cả những người hiến tặng HCT tiềm năng về mức độ phơi nhiễm với 

SARS-CoV-2 và các triệu chứng lâm sàng tương thích với SARS-CoV-2 trước khi hiến 

tặng (AIII). Những người hiến tặng đã qua đời phải được kiểm tra các triệu chứng đã 

biết và sự tiếp xúc với những người khác với SARS-CoV-2 trước khi cấy ghép, và quyết 

định về việc sử dụng các bộ phận đó nên được đưa ra theo từng trường hợp (BIII). Các 

khuyến nghị về sàng lọc được nêu trong hướng dẫn ASTCT và EBMT. 

Nếu nhiễm SARS-CoV-2 được phát hiện hoặc có nghi ngờ nghiêm trọng 

Nếu SARS-CoV-2 được phát hiện hoặc nếu nghi ngờ đã nhiễm ở người hiến tặng 

hoặc ứng cử viên SOT tiềm năng, thì việc cấy ghép nên được hoãn lại, nếu có thể 

(BIII). Khoảng thời gian sạch bệnh tối ưu trước khi cấy ghép không được biết đến. Các 

nguy cơ lây truyền virus cần được cân bằng với các rủi ro đối với ứng viên, chẳng hạn 

như sự tiến triển của bệnh tiềm ẩn và nguy cơ tử vong nếu ứng viên không được cấy 

ghép. Quyết định này cần được liên tục đánh giá lại như các điều kiện liên đới. Đối với 

các ứng cử viên HCT và liệu pháp tế bào, các hướng dẫn hiện hành khuyên những 

người đó nên hoãn việc cấy ghép hoặc quy trình điều trị miễn dịch, bao gồm huy động 

tế bào gốc máu ngoại vi, thu thập tủy xương, thu thập tế bào T, và điều hòa/giảm tế bào 

lympho ở những người nhận có kết quả xét nghiệm dương tính với SARS-CoV-2 hoặc 

những người có các triệu chứng lâm sàng phù hợp với nhiễm virus. Các quyết định cuối 

cùng nên được đưa ra theo từng trường hợp cụ thể trong khi cân nhắc các rủi ro của việc 

trì hoãn hoặc thay đổi liệu pháp điều trị cho căn bệnh tiềm ẩn. 
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Người nhận cấy ghép bị COVID-19 

Những người nhận SOT đang được điều trị ức chế miễn dịch nên được coi là có 

nguy cơ tăng cao đối với COVID-19 nặng.1,12 một cuộc khảo sát quốc gia trên 88 trung 

tâm cấy ghép của Hoa Kỳ được thực hiện từ ngày 24 đến 31 tháng 3 năm 2020, báo cáo 

rằng 148 người nhận SOT được chẩn đoán mắc COVID-19 (69,6% là người nhận thận, 

15,5% là người nhận gan, 8,8% là người nhận tim và 6,1% là người nhận phổi).13 

COVID-19 nhẹ ở 54% người nhận và trung bình ở 21% người nhận và 25 % người nhận 

bị bệnh nặng. Việc thay đổi liệu pháp ức chế miễn dịch trong COVID-19 và việc sử 

dụng các liệu pháp điều tra để điều trị COVID-19 rất khác nhau giữa những người nhận. 

Các báo cáo ban đầu về những người ghép tạng nhập viện bị COVID-19 cho thấy tỷ lệ 

tử vong lên đến 28%.14-18 

Nguy cơ từ chối mảnh ghép 

Chưa có báo cáo nào được công bố về việc thải ghép ở những người nhận SOT có 

chẩn đoán COVID-19, mặc dù điều này có thể là do khả năng thực hiện sinh thiết hạn 

chế. Từ chối tế bào cấp tính không nên được cho là ở những người nhận SOT mà không 

có xác nhận sinh thiết, bất kể người đó có COVID-19 hay không. Tương tự, liệu pháp 

ức chế miễn dịch nên được bắt đầu ở những người nhận có hoặc không có COVID-19 

đã được xác nhận thải ghép bằng sinh thiết.1 

Có một số dữ liệu hạn chế về tỷ lệ mắc và các đặc điểm lâm sàng của nhiễm COVID-

19 ở người HCT và người nhận liệu pháp tế bào. Dữ liệu gần đây từ Trung tâm Nghiên cứu 

Cấy ghép Tủy và Máu Quốc tế đã chứng minh tỷ lệ tử vong khoảng 30% trong vòng một 

tháng sau khi chẩn đoán COVID-19 trong một nhóm thuần tập gồm 318 người nhận 

HCT.19 Tỷ lệ tử vong này đã được quan sát thấy ở cả những người nhận gen dị hợp và tự 

thân. Tuổi lớn hơn (≥ 50 tuổi), giới tính nam và nhận được chẩn đoán COVID-19 trong 

vòng 12 tháng sau khi cấy ghép có liên quan đến nguy cơ tử vong cao hơn ở những người 

nhận gen dị hợp. Ở những người nhận ghép tự thân, bệnh nhân ung thư hạch bạch huyết có 

nguy cơ tử vong cao hơn bệnh nhân bị bệnh lý tương bào hoặc u tủy. 

Một nghiên cứu nhỏ hơn đã chứng minh tỷ lệ tử vong ở những người HCT và 

người nhận liệu pháp tế bào thấp hơn một chút so với các báo cáo trước đó. Nghiên cứu 

này phát hiện ra rằng số lượng bệnh đi kèm, sự hiện diện của thâm nhiễm trên hình ảnh 

chụp ngực ban đầu và giảm bạch cầu là những yếu tố dự báo cho sự gia tăng mức độ 

nghiêm trọng của bệnh. Các yếu tố bổ sung đã được sử dụng để xác định mức độ 

nghiêm trọng lâm sàng của các bệnh nhiễm virus đường hô hấp khác bao gồm mức độ 

giảm tế bào, cường độ của các phác đồ điều trị, nguồn ghép, mức độ không phù hợp và 

nhu cầu ức chế miễn dịch thêm để quản lý bệnh ghép chống chủ. Sự tiêu diệt virus kéo 

dài đã được mô tả ở những người nhận SOT và HCT; điều này có thể có ý nghĩa đối với 

việc ngăn ngừa nhiễm trùng và thời gian của các can thiệp điều trị tiềm năng.21 

Điều trị COVID-19 ở người nhận cấy ghép 

Hiện tại, thuốc kháng virus remdesivir là loại thuốc duy nhất được Cục Quản lý 

Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) chấp thuận để điều trị COVID-19. Những bệnh nhân 

https://www.cibmtr.org/Covid19/Pages/default.aspx
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6918e1.htm?s_cid=mm6918e1_w
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ghép tạng ngoại trú bị ức chế miễn dịch hoặc mắc một số bệnh đi kèm là người cho các 

kháng thể đơn dòng chống SARS-CoV-2 có sẵn trong Giấy phép Sử dụng Khẩn cấp 

(xem Kháng thể đơn dòng Anti-SARS-CoV-2). Những người nhận ghép tạng nhập viện 

với COVID-19 từ nhẹ đến trung bình có thể được xem xét sử dụng kháng thể đơn dòng 

chống SARS-CoV-2 có sẵn thông qua các chương trình tiếp cận mở rộng. 

Dữ liệu từ một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng cho thấy rằng một đợt 

dexamethasone ngắn (6 mg x 1 lần/ngày trong tối đa 10 ngày) đã cải thiện khả năng sống 

sót ở những bệnh nhân nhập viện với COVID-19 được thở máy hoặc cần bổ sung oxy.22 

Tocilizumab được sử dụng kết hợp với dexamethasone được khuyến cáo cho một số bệnh 

nhân bị COVID-19 nặng hoặc nguy kịch có biểu hiện mất bù hô hấp nhanh (xem Thuốc 

ức chế Interleukin-6).23,24 Nguy cơ và lợi ích của việc sử dụng cả dexamethasone và 

tocilizumab ở những người ghép tạng với COVID-19 đang được điều trị ức chế miễn dịch 

vẫn chưa được biết rõ. Vì cả dexamethasone và tocilizumab là thuốc ức chế miễn dịch, 

bệnh nhân dùng phối hợp thuốc này nên được theo dõi chặt chẽ về nhiễm trùng thứ phát. 

Các khuyến nghị của Ban Hội thẩm về việc sử dụng remdesivir, dexamethasone 

và tocilizumab ở bệnh nhân COVID-19 có thể được tìm thấy trong Quản lý điều trị cho 

người lớn nhập viện bị COVID-19. 

Một số tác nhân điều tra khác và thuốc được FDA chấp thuận cho các chỉ định 

khác đang được đánh giá để điều trị COVID-19 (ví dụ: liệu pháp kháng virus, huyết 

tương hồi phục COVID-19) và các biến chứng liên quan của nó (ví dụ: thuốc điều hòa 

miễn dịch, thuốc chống huyết khối). Nhìn chung, những cân nhắc đối với việc điều trị 

COVID-19 là giống nhau đối với người nhận cấy ghép cũng như đối với dân số chung. 

Khi có thể, điều trị nên được thực hiện như một phần của thử nghiệm lâm sàng. Tính an 

toàn và hiệu quả của các tác nhân điều tra và các loại thuốc đã được FDA chấp thuận 

cho các chỉ định khác chưa được xác định rõ ở những người nhận cấy ghép. Hơn nữa, 

vẫn chưa rõ liệu việc sử dụng đồng thời các chất ức chế miễn dịch để ngăn ngừa đào 

thải mảnh ghép đồng loài trong môi trường COVID-19 có ảnh hưởng đến kết quả điều 

trị hay không. 

Các bác sĩ lâm sàng nên đặc biệt chú ý đến khả năng xảy ra tương tác thuốc và gia 

tăng độc tính với các thuốc dùng đồng thời, chẳng hạn như thuốc ức chế miễn dịch được 

sử dụng để ngăn chặn đào thải mảnh ghép đồng loài (ví dụ, corticosteroid, 

mycophenolate và chất ức chế calcineurin như tacrolimus và cyclosporin), thuốc kháng 

sinh được sử dụng để ngăn ngừa nhiễm trùng cơ hội và các loại thuốc khác. Có thể cần 

điều chỉnh liều đối với các loại thuốc được sử dụng để điều trị COVID-19 ở những 

người ghép tạng bị rối loạn chức năng nội tạng từ trước. Các điều chỉnh đối với chế độ 

ức chế miễn dịch nên được cá nhân hóa dựa trên mức độ nghiêm trọng của bệnh, loại 

thuốc ức chế miễn dịch cụ thể được sử dụng, loại cấy ghép, thời gian kể từ khi cấy 

ghép, nồng độ thuốc và nguy cơ thải ghép. 15 Bác sĩ lâm sàng đang điều trị COVID-19 ở 

bệnh nhân cấy ghép nên hỏi ý kiến bác sĩ chuyên khoa cấy ghép trước khi điều chỉnh 

thuốc ức chế miễn dịch (AIII). 
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Một số phương pháp trị liệu nhất định (ví dụ: remdesivir, tocilizumab) có liên 

quan đến việc tăng nồng độ transaminase. Đối với những người nhận ghép gan, AASLD 

không coi các sinh hóa gan bất thường là chống chỉ định sử dụng remdesivir.25 Theo dõi 

chặt chẽ các chỉ số sinh hóa gan được đảm bảo ở những bệnh nhân có COVID-19, đặc 

biệt khi họ đang nhận các tác nhân có nguy cơ nhiễm độc gan. 

Thuốc ức chế calcineurin, thường được sử dụng để ngăn chặn đào thải mảnh ghép 

đồng loài, có chỉ số điều trị hẹp. Thuốc ức chế hoặc cảm ứng enzym cytochrom P450 

(CYP) hoặc P-glycoprotein có thể khiến bệnh nhân dùng thuốc ức chế calcineurin có 

nguy cơ tương tác thuốc đáng kể về mặt lâm sàng, làm tăng nhu cầu theo dõi thuốc điều 

trị và cần đánh giá các dấu hiệu nhiễm độc hoặc thải ghép.26 Trong số các loại thuốc 

thường được sử dụng để điều trị COVID-19, dexamethasone là chất cảm ứng vừa phải 

của CYP3A4, và chất ức chế interleukin-6 có thể dẫn đến tăng chuyển hóa chất nền 

CYP. Cần theo dõi chặt chẽ nồng độ trong huyết thanh của các chất ức chế calcineurin 

khi sử dụng các thuốc này. 

Chi tiết bổ sung về tác dụng ngoại ý và tương tác thuốc của thuốc kháng virus và 

liệu pháp dựa trên miễn dịch đối với COVID-19 được ghi chú trong Bảng 2e, 3c và 4e. 
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Những lưu ý đặc biệt ở người nhiễm HIV 

Cập nhật lần cuối: ngày 21 tháng 4 năm 2021 

Tóm tắt khuyến nghị 

Phòng chống COVID-19 

 Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị những người nhiễm HIV nên tiêm 

vaccin COVID-19 bất kể số lượng tế bào lympho T CD4 hoặc tải lượng virus HIV của họ, vì lợi ích 

tiềm năng lớn hơn nguy cơ tiềm ẩn (AIII). 

Chẩn đoán COVID-19 

 Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng cùng một cách tiếp cận để chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 ở 

những người có HIV như ở những người không có HIV (AIII). 

Quản lý COVID-19 

 Các khuyến nghị về phân loại, quản lý và điều trị COVID-19 ở những người nhiễm HIV cũng giống 

như các khuyến nghị cho người dân nói chung (AIII) 

 Ở những người nhiễm HIV tiến triển và nghi ngờ hoặc đã mắc COVID-19, nhiễm trùng cơ hội liên 

quan đến HIV (OIs) cũng nên được xem xét trong chẩn đoán phân biệt với bệnh sốt (AIII). 

 Khi bắt đầu điều trị COVID-19 ở bệnh nhân HIV, bác sĩ lâm sàng nên chú ý cẩn thận đến các tương 

tác thuốc tiềm ẩn và độc tính chồng chéo giữa các phương pháp điều trị COVID-19, thuốc điều trị 

ARV, thuốc kháng vi khuẩn và các thuốc khác (AIII). 

 Những người nhiễm HIV nên được tạo cơ hội tham gia vào các thử nghiệm lâm sàng về vaccin và 

các phương pháp điều trị tiềm năng đối với nhiễm SARS-CoV-2. 

Quản lý HIV 

 Những người nhiễm HIV bị nhiễm SARS-CoV-2, bao gồm cả những người cần nhập viện, nên tiếp 

tục điều trị bằng thuốc kháng virus (ART) và dự phòng những bệnh nhiễm trùng cơ hội bất cứ khi 

nào có thể (AIII). 

 Bác sĩ lâm sàng đang điều trị COVID-19 ở người nhiễm HIV nên tham khảo ý kiến chuyên gia về 

HIV trước khi điều chỉnh hoặc chuyển đổi thuốc ARV (AIII). 

 Không nên chuyển đổi hoặc điều chỉnh chế độ điều trị ARV (tức là bằng cách thêm thuốc ARV vào 

phác đồ) với mục đích ngăn ngừa hoặc điều trị nhiễm trùng SARS-CoV-2 (AIII). 

 Đối với những người nhiễm SARS-CoV-2 và một chẩn đoán mới nhiễm HIV, bác sĩ lâm sàng nên 

tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa HIV để xác định thời điểm tối ưu để bắt đầu điều trị ARV. 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải cho 

tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có giới 

hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 

sát; III: Ý kiến chuyên gia 
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Giới thiệu 

Khoảng 1,2 triệu người ở Hoa Kỳ đang sống chung với HIV. Hầu hết những 

người này đang được chăm sóc, và nhiều người đang điều trị bằng thuốc kháng virus 

(ART) và mắc bệnh được kiểm soát tốt.1 Tương tự như COVID-19, HIV ảnh hưởng 

không tương xứng đến chủng tộc, dân tộc thiểu số và những tình trạng kinh tế xã hội ở 

Hoa Kỳ thấp hơn; 2 nhóm nhân khẩu học này dường như cũng có nguy cơ cao hơn đối 

với các kết quả nghiêm trọng với COVID-19. Thông tin về đồng nhiễm SARS-CoV-

2/HIV đang phát triển nhanh chóng. Các phần dưới đây trình bày hiện trạng kiến thức 

liên quan đến việc phòng ngừa và chẩn đoán lây nhiễm SARS-CoV-2 ở người nhiễm 

HIV, điều trị và kết quả lâm sàng ở những người nhiễm HIV mắc COVID-19 và quản lý 

HIV trong đại dịch COVID-19. Ngoài các Hướng dẫn này, Ban Hội thẩm của Bộ Y tế 

và Dịch vụ Nhân sinh (HHS) về Hướng dẫn Chống virus cho Người lớn và Thanh thiếu 

niên đã phát triển Hướng dẫn Tạm thời cho COVID-19 và người nhiễm HIV. 

Kết quả lâm sàng của COVID-19 ở người nhiễm HIV 

Dữ liệu đang xuất hiện về kết quả lâm sàng của COVID-19 ở những người nhiễm 

HIV. Trong một loạt trường hợp những người có COVID-19 ở châu Âu và Hoa Kỳ, 

không có sự khác biệt đáng kể nào được quan sát thấy về kết quả lâm sàng đối với 

COVID-19 giữa những người nhiễm HIV và những người không nhiễm HIV. Nghiên 

cứu thuần tập đa trung tâm so sánh kết quả lâm sàng của 253 cựu chiến binh bị HIV và 

COVID-19 và kết quả của nhóm so sánh phù hợp gồm 504 cựu chiến binh không nhiễm 

HIV đã mắc COVID-19. Hơn 95% những người tham gia nghiên cứu này là nam giới. 

Trong so sánh này, không có sự khác biệt nào được tìm thấy giữa kết cục của bệnh nhân 

nhiễm HIV và những người không nhiễm HIV.11 

Ngược lại, kết quả tồi tệ hơn đối với bệnh nhân HIV và COVID-19, bao gồm cả tỷ 

lệ tử vong do COVID-19 tăng, đã được báo cáo bởi các nghiên cứu thuần tập tiếp theo ở 

Hoa Kỳ, Vương quốc Anh và Nam Phi. trong số 286 bệnh nhân nhiễm HIV và COVID-

19 ở Hoa Kỳ, số lượng tế bào lympho T CD4 (CD4) thấp hơn (tức là < 200 tế bào/mm3) 

có liên quan đến nguy cơ cao hơn đối với tiêu chí tổng hợp của việc nhập viện chăm sóc 

đặc biệt, thở máy, hoặc chết. Nguy cơ gia tăng này đã được quan sát thấy ngay cả ở 

những bệnh nhân đã đạt được sự ức chế virus HIV.15 Trong một nghiên cứu khác trên 

175 bệnh nhân HIV và COVID-19, số lượng CD4 thấp hoặc CD4 nadir thấp có liên 

quan đến kết quả kém.16 Trong một nghiên cứu thuần tập được tiến hành ở New York, 

những người nhiễm HIV và COVID-19 có tỷ lệ nhập viện và tử vong cao hơn những 

người nhiễm COVID-19 không nhiễm HIV.17 

Phòng ngừa COVID-19 ở người nhiễm HIV 

Ban Hướng dẫn Điều trị COVID-19 (Ban Hội thẩm) khuyến nghị sử dụng cách 

tiếp cận tương tự để tư vấn cho những người nhiễm HIV về các chiến lược ngăn ngừa 

lây nhiễm SARS-CoV-2 được sử dụng cho những người không nhiễm HIV (AIII). Hiện 

tại không có bằng chứng rõ ràng nào cho thấy bất kỳ loại thuốc kháng virus nào (ARV) 

có thể ngăn ngừa lây nhiễm SARS-CoV-2. 

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/covid-19-and-persons-hiv-interim-guidance/interim-guidance-covid-19-and-persons-hiv
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Những người nhiễm HIV nên tiêm vaccin SARS-CoV-2, bất kể số lượng CD4 

hoặc tải lượng virus HIV của họ, vì lợi ích tiềm năng lớn hơn nguy cơ tiềm ẩn (AIII). 

Những người nhiễm HIV đã được đưa vào các thử nghiệm lâm sàng của hai loại vaccin 

mRNA và vaccin vectơ adenovirus hiện được cung cấp thông qua Giấy phép Sử dụng 

Khẩn cấp (EUA) từ Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm; tuy nhiên, 18-20, tuy 

nhiên, tính an toàn và hiệu quả của những vaccin này trong người nhiễm HIV chưa 

được báo cáo. Thông thường, những người nhiễm HIV đang điều trị bằng thuốc kháng 

virus (ART) và những người đã đạt được sự ức chế virus đáp ứng tốt với vaccin được 

cấp phép. Hướng dẫn sử dụng các vaccin này, bao gồm cả hướng dẫn cho người nhiễm 

HIV, có sẵn thông qua Ủy ban Cố vấn về Thực hành Tiêm chủng (ACIP). Tình trạng 

HIV của bệnh nhân phải được giữ bí mật khi tiêm vaccin. 

Xét nghiệm chẩn đoán đối với COVID-19 ở người nhiễm HIV 

Chẩn đoán COVID-19 ở người nhiễm HIV 

Ban Hội thẩm khuyến nghị sử dụng phương pháp tiếp cận tương tự để chẩn đoán 

nhiễm SARS-CoV-2 ở những người nhiễm HIV như ở những người không nhiễm HIV 

(xem phần Kiểm tra về Nhiễm SARS-CoV-2) (AIII). Hiện tại không có bằng chứng 

cho thấy các đặc điểm hoạt động của xét nghiệm khuếch đại acid nucleic khác nhau ở 

những người nhiễm và không nhiễm HIV khi chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 cấp tính. 

Ban Hội thẩm khuyến cáo không nên sử dụng xét nghiệm huyết thanh học làm cơ sở 

duy nhất để chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 cấp tính (AIII). Tuy nhiên, nếu xét 

nghiệm huyết thanh chẩn đoán được thực hiện ở bệnh nhân nhiễm HIV, kết quả nên 

được giải thích một cách thận trọng vì phản ứng chéo giữa các kháng thể với SARS-

CoV-2 và HIV đã được báo cáo.21 

Mối tương quan của số lượng CD4 ở người nhiễm HIV và COVID-19 

Phạm vi bình thường đối với số lượng CD4 ở người lớn khỏe mạnh là khoảng 500 

đến 1.600 tế bào/mm3. Những người bênh HIV có CD4 ≥ 500 tế bào/mm3 có chức năng 

miễn dịch tế bào tương tự như những người không nhiễm HIV. Ở những người nhiễm 

HIV, số lượng CD4 < 200 tế bào/mm3 được xem là bệnh AIDS. Đối với bệnh nhân điều 

trị ARV, dấu hiệu thành công của điều trị là RNA của HIV trong huyết tương dưới 

ngưỡng phát hiện bằng xét nghiệm phản ứng chuỗi polymerase. Giảm bạch cầu lympho 

là một phát hiện trong phòng thí nghiệm phổ biến ở bệnh nhân COVID-19; ở bệnh nhân 

HIV, bác sĩ lâm sàng nên lưu ý rằng số lượng CD4 thu được trong COVID-19 cấp tính 

có thể không phản ánh chính xác giai đoạn bệnh HIV của bệnh nhân. 

Đã có một số báo cáo về những người nhiễm HIV giai đoạn nặng có biểu hiện với 

COVID-19 và một đồng nhiễm khác, bao gồm viêm phổi do Pneumocystis jirovecii.22,23 

Ở những bệnh nhân nhiễm HIV giai đoạn nặng đã nghi ngờ hoặc đã được phòng thí 

nghiệm xác nhận nhiễm SARS-CoV-2, bác sĩ lâm sàng nên xem xét chẩn đoán phân biệt 

rộng hơn đối với các triệu chứng lâm sàng và cân nhắc tham khảo ý kiến bác sĩ chuyên 

khoa HIV (AIII). 
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Biểu hiện lâm sàng của COVID-19 ở người nhiễm HIV 

Hiện vẫn chưa rõ liệu những người nhiễm HIV có tỷ lệ nhiễm SARS-CoV-2 cao 

hơn hoặc tỷ lệ tiến triển thành bệnh có triệu chứng cao hơn dân số chung hay không. 

Khoảng 50% số người nhiễm HIV ở Hoa Kỳ có độ tuổi > 50 và nhiều bệnh đi kèm có liên 

quan đến bệnh nặng hơn với COVID-19, bao gồm tăng huyết áp, đái tháo đường, bệnh 

tim mạch, rối loạn sử dụng thuốc lá, bệnh phổi mạn tính, bệnh gan mạn tính và ung thư.24 

Có một số báo cáo trường hợp và loạt trường hợp mô tả biểu hiện lâm sàng của 

COVID-19 ở những người nhiễm HIV. Hầu hết các báo cáo đã xuất bản mô tả các quần 

thể trong đó hầu hết các cá nhân nhiễm HIV đang điều trị ARV và đã đạt được sự ức 

chế virus. Do đó, hiểu biết hiện tại về tác động của COVID-19 ở những người nhiễm 

HIV giai đoạn nặng có CD4 thấp hoặc nhiễm HIV kéo dài còn hạn chế. 

Điều trị COVID-19 ở người nhiễm HIV 

Các khuyến nghị về phân loại và điều trị COVID-19 ở người nhiễm HIV cũng 

giống như các khuyến nghị cho người dân nói chung (AIII). 

Việc điều trị COVID-19 ở những người nhiễm HIV cũng giống như đối với những 

người không có HIV (AIII). Ở bệnh nhân ngoại trú, những người nhiễm HIV bị ức chế 

miễn dịch hoặc có một số bệnh đi kèm là những ứng cử viên cho các kháng thể đơn dòng 

có sẵn thông qua EUAs.27-29 Ở bệnh nhân nhập viện, chiến lược điều trị thích hợp tùy 

thuộc vào mức độ bệnh (xem Quản lý điều trị của người lớn nhập viện với COVID-19). 

Khi bắt đầu điều trị COVID-19 ở bệnh nhân HIV, bác sĩ lâm sàng nên chú ý cẩn 

thận đến các tương tác thuốc tiềm ẩn và độc tính chồng chéo giữa các phương pháp điều 

trị COVID-19, thuốc ARV, kháng sinh liệu pháp và các loại thuốc khác (AIII). Cả 

tocilizumab và dexamethasone, được khuyên dùng cho một số bệnh nhân bị COVID-19 

nặng hoặc nguy kịch, đều là những chất ức chế miễn dịch. Sự an toàn của việc sử dụng 

các loại thuốc này ở những bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch, bao gồm cả những người 

nhiễm HIV giai đoạn muộn, vẫn chưa được nghiên cứu. Do đó, những bệnh nhân nhiễm 

HIV giai đoạn nặng đang dùng những loại thuốc này cần được theo dõi chặt chẽ các 

nhiễm trùng thứ phát. Dexamethasone là chất cảm ứng cytochrome P450 3A4 phụ thuộc 

vào liều lượng và có khả năng làm giảm nồng độ của một số loại thuốc ARV dùng chung.  

Không nên dùng nhiều hơn một liều dexamethasone cho những bệnh nhân đang 

điều trị rilpivirine như một phần của phác đồ điều trị ARV. Các bác sĩ lâm sàng nên 

tham khảo ý kiến chuyên gia về HIV trước khi dùng dexamethasone cho những bệnh 

nhân này. Việc sử dụng dexamethasone lên đến 10 ngày có ảnh hưởng đến hiệu quả lâm 

sàng của các thuốc ARV khác hay không vẫn chưa được biết. Bệnh nhân nhiễm HIV 

đang điều trị bằng dexamethasone cho COVID-19 nên theo dõi với nhà cung cấp dịch 

vụ HIV của họ để đánh giá phản ứng virus học. 

Mặc dù một số loại thuốc ARV đang được nghiên cứu để phòng ngừa và điều trị 

COVID-19, nhưng không có tác nhân nào được chứng minh là có hiệu quả. 
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Những người nhiễm HIV nên được tạo cơ hội tham gia vào các thử nghiệm lâm 

sàng về vaccin và các phương pháp điều trị tiềm năng đối với COVID-19. Một loạt các 

liệu pháp điều hòa miễn dịch được chỉ định theo kinh nghiệm hoặc được sử dụng như 

một phần của thử nghiệm lâm sàng để điều trị COVID-19 nghiêm trọng. Thiếu dữ liệu 

về việc liệu những loại thuốc này có an toàn để sử dụng cho bệnh nhân nhiễm HIV hay 

không. Nếu một loại thuốc đã được chứng minh là làm giảm tỷ lệ tử vong của bệnh 

nhân với COVID-19 trong dân số nói chung, nó cũng nên được sử dụng để điều trị 

COVID-19 ở bệnh nhân HIV, trừ khi dữ liệu chỉ ra rằng thuốc đó không an toàn hoặc 

hiệu quả trong dân số này. 

Quản lý HIV ở những người có đồng nhiễm SARS-CoV-2/HIV 

Dưới đây là một số lưu ý chung về việc quản lý HIV ở những người đồng nhiễm 

SARS-CoV-2/HIV. 

 Bất cứ khi nào có thể, nên tiếp tục điều trị ARV và dự phòng nhiễm trùng cơ hội 

ở bệnh nhân HIV mắc COVID-19, kể cả những bệnh nhân cần nhập viện (AIII). Việc 

ngừng điều trị ARV có thể dẫn đến tăng virus trong máu, và trong một số trường hợp, 

xuất hiện tình trạng kháng thuốc. Nếu thuốc ARV thích hợp không có trong danh mục của 

bệnh viện, hãy sử dụng thuốc từ nguồn cung cấp tại nhà của bệnh nhân (nếu có). 

 Bác sĩ lâm sàng đang điều trị COVID-19 ở người nhiễm HIV nên tham khảo ý 

kiến chuyên gia về HIV trước khi điều chỉnh hoặc chuyển thuốc ARV của bệnh nhân. 

Không nên chuyển đổi phác đồ ARV hoặc được điều chỉnh (tức là bằng cách thêm thuốc 

ARV vào phác đồ) nhằm mục đích ngăn ngừa hoặc điều trị nhiễm trùng SARS-CoV-2 

(AIII). Nhiều loại thuốc, bao gồm một số tác nhân ARV (ví dụ: lopinavir/ritonavir, tăng 

cường darunavir, tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine), đã hoặc đang được đánh 

giá trong các thử nghiệm lâm sàng hoặc được kê đơn như hướng dẫn để điều trị hoặc 

phòng ngừa SARS-CoV-2 nhiễm trùng. Cho đến nay, lopinavir/ritonavir và 

darunavir/ritonavir không được tìm thấy là có hiệu quả (xem Lopinavir/Ritonavir và các 

chất ức chế HIV khác).30,31 Hai nghiên cứu hồi cứu đã gợi ý rằng tenofovir disoproxil 

fumarate/emtricitabine có thể đóng một vai trò trong việc ngăn ngừa SARS-CoV-2 mắc 

phải hoặc nhập viện hoặc tử vong liên quan đến COVID-19; tuy nhiên, tầm quan trọng 

của những phát hiện này là không rõ ràng, vì không có nghiên cứu nào được kiểm soát 

đầy đủ đối với các biến gây nhiễu như tuổi tác và bệnh đi kèm.12,26  

 Đối với những bệnh nhân đang dùng thuốc ARV điều tra như một phần của 

phác đồ điều trị ARV, nên sắp xếp với nhóm nghiên cứu điều tra để tiếp tục dùng thuốc, 

nếu có thể. 

 Đối với những bệnh nhân bị bệnh nặng cần cho ăn bằng ống, một số loại thuốc 

ARV có sẵn ở dạng huyền dịch và một số viên thuốc ARV có thể được nghiền nhỏ. Các 

bác sĩ lâm sàng nên tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa HIV và/hoặc dược sĩ để 

đánh giá cách tốt nhất cho bệnh nhân có ống thông nuôi ăn để tiếp tục phác đồ ARV 

hiệu quả. Thông tin có thể có trong nhãn sản phẩm thuốc hoặc trong tài liệu này. 

https://hivclinic.ca/main/drugs_extra_files/Crushing
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 Đối với những người có COVID-19 và được chẩn đoán nhiễm HIV mới hoặc 

có tiền sử nhiễm HIV nhưng không điều trị ARV, thời điểm tối ưu để bắt đầu hoặc bắt 

đầu điều trị ARV hiện vẫn chưa được xác định. Đối với những người nhiễm HIV chưa 

bắt đầu điều trị ARV hoặc đã ngừng điều trị > 2 tuần trước khi điều trị COVID-19, Ban 

Hội thẩm khuyến nghị nên tham khảo ý kiến chuyên gia về HIV về việc bắt đầu hoặc 

bắt đầu lại điều trị ARV càng sớm càng tốt về mặt lâm sàng. Nếu điều trị ARV được bắt 

đầu, việc duy trì điều trị và kết nối bệnh nhân với việc chăm sóc HIV khi xuất viện là rất 

quan trọng. Nếu không có chuyên gia về HIV, bạn có thể tham khảo ý kiến lâm sàng 

qua điện thoại thông qua Trung tâm Tư vấn Lâm sàng Quốc gia, từ Thứ Hai đến Thứ 

Sáu, 9 giờ sáng đến 8 giờ tối theo giờ EST. 

Cân nhắc đặc biệt ở trẻ em và phụ nữ mang thai nhiễm HIV mắc COVID-19 

Hiện tại có rất ít thông tin về kết quả về phụ nữ mang thai và bà mẹ nhiễm HIV có 

COVID-19 và ở trẻ nhiễm HIV bị COVID-19. Vui lòng xem các phần trong Hướng dẫn 

này thảo luận về việc quản lý COVID-19 trong khi mang thai và ở trẻ em, và Hướng 

dẫn tạm thời của HHS đối với COVID-19 và người nhiễm HIV. 
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Cúm và COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 22 tháng 10 năm 2020 

Tóm tắt khuyến nghị 

Chủng ngừa cúm 

 Mặc dù thiếu dữ liệu về việc chủng ngừa cúm cho những người mắc COVID-19, trên cơ sở thực 

hành đối với các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp cấp tính khác, Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng 

những người bị COVID-19 nên chủng ngừa cúm bất hoạt (BIII). Trung tâm Kiểm soát và Phòng 

ngừa Dịch bệnh (CDC) đã cung cấp hướng dẫn về thời gian tiêm phòng cúm cho bệnh nhân nội trú 

và ngoại trú bị COVID-19 (xem Hướng dẫn Tạm thời về Dịch vụ Tiêm chủng Thường quy và Cúm 

trong Đại dịch COVID-19). 

Chẩn đoán cúm và COVID-19 khi virus cúm và SARS-CoV-2 đang lưu hành 

 Chỉ có xét nghiệm mới có thể phân biệt giữa coronavirus 2 hội chứng hô hấp cấp tính (SARS-CoV-

2) và nhiễm virus cúm, đồng thời xác định SARS-CoV-2 và đồng nhiễm virus cúm. 

 Khi virus SARS-CoV-2 và virus cúm đang lưu hành, Ban Hội thẩm khuyến nghị xét nghiệm cả virus 

ở tất cả bệnh nhân nhập viện vì bệnh hô hấp cấp tính (AIII). 

 Khi virus SARS-CoV-2 và cúm đang lưu hành, Ban Hội thẩm khuyến nghị xét nghiệm cúm ở bệnh 

nhân ngoại trú bị bệnh hô hấp cấp tính nếu những kết quả sẽ thay đổi cách xử trí lâm sàng của bệnh 

nhân (BIII). 

 Việc xét nghiệm các tác nhân gây bệnh khác nên được xem xét tùy thuộc vào hoàn cảnh lâm sàng, đặc 

biệt là ở những bệnh nhân bị cúm mà bội nhiễm vi khuẩn là một biến chứng đã được công nhận rõ ràng. 

 Xem thông tin CDC dành cho bác sĩ lâm sàng về xét nghiệm virus cúm và hướng dẫn thực hành lâm 

sàng của Hiệp hội các bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ (IDSA) để biết thêm thông tin. 

Điều trị kháng virus cúm khi virus cúm và SARS-CoV-2 đang lưu hành 

 Việc điều trị bệnh cúm giống nhau ở tất cả các bệnh nhân bất kể đồng nhiễm SARS-CoV-2 (AIII). 

 Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng bệnh nhân nhập viện nên bắt đầu điều trị theo kinh nghiệm đối với 

bệnh cúm bằng oseltamivir càng sớm càng tốt mà không cần đợi kết quả xét nghiệm cúm (AIIb). 

 Có thể ngừng điều trị kháng virus cúm khi bệnh cúm đã được loại trừ bằng xét nghiệm phát hiện 

acid nucleic trong bệnh phẩm đường hô hấp trên đối với bệnh nhân không được đặt nội khí quản 

và ở cả bệnh phẩm đường hô hấp trên và dưới đối với bệnh nhân được đặt nội khí quản. 

 Để điều trị cúm cho bệnh nhân nhập viện và không nhập viện, hãy xem khuyến nghị của CDC và 

IDSA về điều trị kháng virus đối với bệnh cúm. 

Độ mạnh của khuyến nghị: A: Khuyến nghị mạnh mẽ cho tuyên bố; B:  Khuyến nghị vừa phải 

cho tuyên bố; C: Khuyến nghị tùy chọn cho tuyên bố 

Chất lượng bằng chứng cho khuyến nghị: I: Một hoặc nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên không có 

giới hạn lớn; IIa: Các thử nghiệm ngẫu nhiên khác hoặc phân tích nhóm con của các thử nghiệm ngẫu 

nhiên; IIb: Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng không ngẫu nhiên hoặc các nghiên cứu thuần tập quan 

sát; III: Ý kiến chuyên gia 
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Giới thiệu 

Hoạt tính của bệnh cúm ở Hoa Kỳ trong mùa cúm 2020–2021 rất khó dự đoán và 

có thể thay đổi theo địa lý và mức độ của hội chứng hô hấp cấp tính nghiêm trọng 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) các biện pháp giảm thiểu cộng đồng. Vào đầu năm 2020, 

hoạt tính cúm giảm mạnh đồng thời với việc thực hiện các biện pháp kiểm soát SARS-

CoV-2 ở Hoa Kỳ và một số nước châu Á. Mùa cúm Nam bán cầu năm 2020.5 Các bác sĩ 

lâm sàng nên giám sát dịch cúm địa phương và hoạt động của SARS-CoV-2 (ví dụ: 

bằng cách theo dõi dữ liệu giám sát y tế công cộng tại địa phương và tiểu bang và xét 

nghiệm được thực hiện tại các cơ sở chăm sóc sức khỏe) để đánh giá và quản lý bệnh 

nhân bị bệnh hô hấp cấp tính. 

Chủng ngừa cúm 

Không có dữ liệu về tính an toàn, khả năng sinh miễn dịch hoặc hiệu quả của vaccin 

cúm ở những bệnh nhân bị COVID-19 nhẹ hoặc những người đang hồi phục sau COVID-

19. Do đó, thời điểm tối ưu để tiêm phòng cúm ở những bệnh nhân này vẫn chưa được biết. 

Sự an toàn và hiệu quả của việc tiêm chủng cho những người bị bệnh nhẹ do các nguyên 

nhân khác đã được ghi nhận.6 Trên cơ sở thực hành sau các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp 

cấp tính khác, Ban Hội thẩm khuyến cáo rằng những người mắc bệnh COVID-19 nên tiêm 

vaccin cúm bất hoạt (BIII). Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC) đã cung 

cấp hướng dẫn về thời gian tiêm phòng cúm cho bệnh nhân nội trú và ngoại trú bằng 

COVID-19 (xem Hướng dẫn Tạm thời về Dịch vụ Tiêm chủng Định kỳ và Cúm trong Đại 

dịch COVID-19). Người ta không biết liệu dexamethasone hoặc các liệu pháp điều hòa 

miễn dịch khác đối với COVID-19 có ảnh hưởng đến phản ứng miễn dịch với vaccin cúm 

hay không. Tuy nhiên, bất chấp điều này không chắc chắn, miễn là virus cúm còn lưu hành, 

một người chưa được chủng ngừa COVID-19 nên được chủng ngừa cúm sau khi họ đã cải 

thiện đáng kể hoặc hồi phục từ COVID-19. Xem các khuyến nghị về vaccin cúm từ CDC 

và Ủy ban Cố vấn về Thực hành Tiêm chủng. 

Biểu hiện lâm sàng của bệnh cúm so với COVID-19 

Các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh cúm nhẹ về mặt lâm sàng, không biến chứng 

trùng lặp với các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh COVID-19 nhẹ. Chứng mất vị giác và 

khứu giác có thể xảy ra với cả hai bệnh, nhưng những triệu chứng này phổ biến hơn với 

COVID-19 hơn là với bệnh cúm. Sốt không phải lúc nào cũng xuất hiện ở những bệnh 

nhân mắc một trong hai bệnh, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch hoặc 

người cao tuổi. Các biến chứng của bệnh cúm và COVID-19 có thể tương tự nhau, nhưng 

triệu chứng khởi phát của bệnh cúm biến chứng nặng thường xảy ra trong vòng một tuần kể 

từ khi phát bệnh trong khi khởi phát COVID-19 nghiêm trọng thường xảy ra vào tuần thứ 

hai của bệnh. Do có sự trùng lặp về các dấu hiệu và triệu chứng, khi virus SARS-CoV-2 và 

virus cúm đang lưu hành, cần xét nghiệm chẩn đoán cả virus ở những người bị bệnh hô hấp 

cấp tính để phân biệt giữa virus SARS-CoV-2 và virus cúm, đồng thời xác định SARS-

CoV-2 và đồng nhiễm virus cúm. Đồng nhiễm với virus cúm A hoặc B và SARS-CoV-2 đã 

được mô tả trong các báo cáo qua một ca bệnh lâm sàng và một số ca bệnh,7-11 nhưng tần 

suất, mức độ nghiêm trọng và các yếu tố nguy cơ của việc đồng nhiễm các virus này so với 

nhiễm virus một mình vẫn chưa được biết. 

https://www.cdc.gov/vaccines/pandemic-guidance/index.html
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Những bệnh nhân nào nên được xét nghiệm SARS-CoV-2 và bệnh cúm? 

Khi virus cúm và SARS-CoV-2 đang lưu hành trong cộng đồng, xét nghiệm SARS-

CoV-2 và xét nghiệm cúm nên được thực hiện ở tất cả bệnh nhân nhập viện với nghi ngờ 

nhiễm SARS-COV-2 hoặc cúm (xem phần Kiểm tra nhiễm SARS-CoV-2) (AIII). Khi 

virus cúm và SARS-CoV-2 đang lưu hành trong cộng đồng, xét nghiệm SARS-CoV-2 nên 

được thực hiện ở bệnh nhân ngoại trú có nghi ngờ COVID-19, và xét nghiệm cúm có thể 

được xem xét ở bệnh nhân ngoại trú nghi ngờ cúm nếu những kết quả thay đổi xử trí lâm 

sàng của bệnh (BIII). Một số xét nghiệm kết hợp phát hiện virus SARS-CoV-2 và cúm A 

và B đã nhận được Giấy phép Sử dụng Khẩn cấp của Cục Quản lý Thực phẩm và Dược 

phẩm và có thể cung cấp kết quả sau 15 phút đến 8 giờ trên một mẫu bệnh phẩm hô hấp , 

bao gồm các thuật toán lâm sàng để kiểm tra bệnh nhân khi virus SARS-CoV-2 và cúm 

đang lưu hành, hãy xem Thông tin CDC dành cho bác sĩ lâm sàng về kiểm tra virus cúm và 

các khuyến nghị của Hiệp hội bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ (IDSA) về việc sử dụng các xét 

nghiệm và giải thích bệnh cúm kết quả thử nghiệm.14 

Những bệnh nhân nào nên được điều trị bằng thuốc kháng virus cúm? 

Khi virus SARS-CoV-2 và cúm đang lưu hành trong cộng đồng, những bệnh nhân 

cần nhập viện và nghi ngờ nhiễm một trong hai hoặc cả hai virus nên được điều trị kháng 

virus cúm bằng oseltamivir càng sớm càng tốt mà không cần đợi kết quả xét nghiệm cúm 

(AIIb).14 Việc điều trị bệnh cúm là giống nhau đối với tất cả bệnh nhân bất kể đồng nhiễm 

SARS-CoV-2 (AIII). Xem Thuốc kháng virus cúm CDC: Tóm tắt dành cho bác sĩ lâm 

sàng, bao gồm các thuật toán lâm sàng để điều trị kháng virus cho bệnh nhân nghi ngờ hoặc 

đã xác nhận bị cúm khi SARS-CoV-2 và virus cúm đang lưu hành, và các khuyến nghị của 

Hướng dẫn Thực hành Lâm sàng IDSA về điều trị kháng virus đối với bệnh cúm. 

Nếu chẩn đoán COVID-19 hoặc căn nguyên khác được xác nhận và nếu kết quả 

xét nghiệm phát hiện acid nucleic cúm từ mẫu bệnh phẩm đường hô hấp trên là âm tính: 

 Ở bệnh nhân không được đặt nội khí quản: Có thể ngừng điều trị bằng thuốc 

kháng virus đối với bệnh cúm. 

 Ở bệnh nhân được đặt nội khí quản: Nên tiếp tục điều trị kháng virus đối với bệnh 

cúm và nếu có thể lấy được bệnh phẩm đường hô hấp dưới (ví dụ, hút nội khí quản) một 

cách an toàn, thì nên xét nghiệm bằng cách phát hiện acid nucleic của bệnh cúm. Nếu bệnh 

phẩm đường hô hấp dưới cũng âm tính, có thể ngừng điều trị kháng virus cúm. 

Cân nhắc điều trị cho bệnh nhân nhập viện có nghi ngờ hoặc xác nhận nhiễm 

trùng SARS-CoV-2 và virus cúm 

 Corticosteroid, có thể được sử dụng để điều trị COVID-19, có thể kéo dài sự nhân 

lên của virus cúm và sự phát hiện RNA của virus và có thể dẫn đến kết quả kém.14,15 

 Oseltamivir không có hoạt tính chống lại SARS-CoV-2.16 Oseltamivir không 

có bất kỳ tương tác nào đã biết với remdesivir. 

https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/index.htm
https://www.idsociety.org/practice-guideline/influenza/
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https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm
https://www.cdc.gov/flu/professionals/diagnosis/index.htm
https://www.idsociety.org/practice-guideline/influenza/
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 Oseltamivir liều chuẩn được hấp thu tốt ngay cả ở những bệnh nhân bị bệnh 

nặng. Đối với những bệnh nhân không thể dung nạp oseltamivir đường uống hoặc 

đường ruột (ví dụ, do ứ trệ dạ dày, kém hấp thu hoặc xuất huyết tiêu hóa), peramivir 

tiêm tĩnh mạch là một lựa chọn.14 Không có dữ liệu về hoạt tính của peramivir chống lại 

SARS-CoV-2. 

 CDC không khuyến nghị zanamivir dạng hít và baloxavir dạng uống để điều trị 

bệnh cúm ở bệnh nhân nhập viện vì không đủ dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả (xem 

CDC Thuốc kháng virus Cúm: Tóm tắt dành cho bác sĩ lâm sàng). Không có dữ liệu về 

hoạt động của zanamivir chống lại SARS-CoV-2. Baloxavir không có hoạt tính chống 

lại SARS-CoV-2.16 

 Dựa trên dữ liệu hạn chế, việc đồng thời xảy ra viêm phổi do vi khuẩn thứ phát 

mắc phải cộng đồng với COVID-19 dường như không thường xuyên và có thể phổ biến 

hơn với bệnh cúm.17,18 Nguyên nhân vi khuẩn điển hình của viêm phổi mắc phải cộng 

đồng với cúm nặng là Staphylococcus aureus (S. aureus kháng methicillin [MRSA] và 

S. aureus nhạy cảm với methicillin [MSSA]), Streptococcus pneumoniae và 

Streptococcus nhóm A. 

 Những bệnh nhân mắc COVID-19 xuất hiện các triệu chứng hô hấp mới kèm 

theo sốt hoặc không kèm theo sốt hoặc suy hô hấp, và không có chẩn đoán rõ ràng, nên 

được đánh giá về khả năng mắc bệnh cúm tại bệnh viện. 
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Cập nhật: Sử dụng huyết tương hồi phục điều trị COVID-19 

Biên soạn: ThS. BS. Đào Thị Mỹ Vân 

1. TỔNG QUAN 

 Kể từ những năm 1890, liệu pháp kháng thể thụ động đã được sử dụng thành 

công để điều trị các bệnh truyền nhiễm. Trước khi có sẵn các kháng thể đơn dòng và các 

sản phẩm gamma globulin, liệu pháp miễn dịch thụ động dựa vào việc sử dụng các chế 

phẩm của máu được thu thập từ những người hiến tặng có bệnh đã hồi phục dùng điều 

trị dự phòng sau phơi nhiễm và điều trị bệnh. Việc đưa vào cơ thể người bệnh kháng thể 

thụ động của các tác nhân gây bệnh được hình thành từ trước là chiến lược hiệu quả duy 

nhất mang lại sự bảo vệ ngay lập tức. Do đó, cho đến khi vaccine được bao phủ rộng 

rãi, huyết tương hồi phục (HTHP) có khả năng khởi phát và tăng cường miễn dịch cho 

bệnh nhân nhiễm bệnh, ngăn chận tiến triển của bệnh, cải thiện lâm sàng đưa đến giảm 

gánh nặng bệnh tật trong các đại dịch.  

 Giải Nobel Sinh lý học và Y học đầu tiên năm 1901 được trao cho Emi Adolf 

von Behring cho công trình của ông về liệu pháp huyết thanh, đặc biệt là ứng dụng của 

nó chống lại bệnh bạch hầu. Việc sử dụng huyết thanh miễn dịch đã nhận được sự ủng 

hộ trên toàn thế giới và trở thành một phương pháp điều trị mang tính cách mạng. 

 Trong hơn một thế kỷ qua, huyết tương hồi phục đã được sử dụng tại nhiều 

quốc gia trong trận dịch cúm Tây Ban Nha 1918-1920, H1N1 2009-2010, Ebola 2013 ở 

Tây phi, SARS-CoV-1; H5N1 năm 2003 và MERS-CoV năm 2012. Đã có nhiều nghiên 

cứu báo cáo nêu rõ hiệu quả lâm sàng của liệu pháp huyết tương hồi phục liên quan đến 

các trận đại dịch nói trên. 

 Trong đại dịch COVID-19 này, ngày 23/08/2020 Cục Quản lý thực phẩm và 

dược phẩm Hoa Kỳ - FDA cũng đã cấp Giấy Phép Sử Dụng Khẩn Cấp cho huyết tương 

hồi phục để điều trị COVID-19. Theo đó, nhiều quốc gia trên thế giới đã sử dụng huyết 

tương hồi phục điều trị COVID-19. Các trung tâm thu thập máu từ khắp nơi trên thế 

giới đã thành lập các chương trình cho những người sống sót sau khi nhiễm bệnh 

COVID-19 để hiến huyết tương. Bên cạnh đó, các cơ quan quản lý của Hoa Kỳ, nhiều 

quốc gia châu Âu cũng đã cung cấp khả năng tiếp cận rộng rãi huyết tương hồi phục để 

sử dụng cho bệnh nhân nhập viện vì COVID-19.  

 Không phải chỉ tại Việt Nam hay các nước đang phát triển mà tại khắp nơi trên 

thế giới, khi vaccin chưa phủ đủ, các thuốc kháng vi rút, các immunoglobulin tiêm 

mạch (IVIG), các kháng thể đa dòng, kháng thể đơn dòng còn khan hiếm do quy trình 

sản xuất phức tạp, giá thành đắt đỏ, không phải lúc nào cũng sẵn có, trong các trận đại 

dịch bùng phát, huyết tương hồi phục là lựa chọn đầu tiên làm vũ khí mạnh mẽ chống 

lại không chỉ bệnh COVID-19 mà còn các bệnh truyền nhiễm khác. 
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2. TỔNG HỢP KẾT QUẢ CÁC NGHIÊN CỨU TRÊN THẾ GIỚI VỀ SỬ DỤNG HUYẾT TƯƠNG 
HỒI PHỤC TRONG ĐIỀU TRỊ COVID-19 

2.1. Cơ chế xâm nhập và gây tổn thương tế bào vật chủ của virus SARS-CoV-2 

 Trên các protein gai của virus SARS-CoV-2 có chứa một vùng được gọi là 

vùng gắn thụ thể (Receptor- Binding Domain-RBD), vùng này đặc biệt quan trọng để 

virus xâm nhập vào tế bào người. Tại đây, SARS-CoV-2 gắn với với thụ thể ACE2 

(Angiotensin-converting enzyme 2) là enzym chuyển đổi Angiotensin 2 của tế bào vật 

chủ với ái lực cao để xâm nhập vào bên trong tế bào. SARS-CoV-2 có khả năng gắn với 

ACE2 cao hơn 10 đến 20 lần so với các chủng SARS-CoV khác. SARS-CoV-2 xâm 

nhập vào phổi, nơi glycoprotein đột biến của virus liên kết với ACE2 trên tế bào, cho 

phép virus xâm nhập vào tế bào. Một số proteinase xuyên màng, chẳng hạn như 

protease xuyên màng serine 2 (TMPRSS2) và vùng phân rã metallopeptidase 17 

(ADAM17) cũng tham gia vào quá trình này. Ví dụ, SARS-CoV-2 có thể sử dụng 

TMPRSS2 để kích hoạt protein tăng đột biến trong các dòng tế bào. Các tế bào bị nhiễm 

và các tế bào viêm bị kích hoạt bởi các kháng nguyên virus có thể tạo ra các cytokine 

tiền viêm (pre-inflammatory cytokines-PICs) và chemokine để kích hoạt các phản ứng 

miễn dịch và phản ứng viêm để chống lại virus. Các không bào và và các đại thực bào 

đã nhiễm virus trong máu có thể di chuyển đến các cơ quan khác và lây nhiễm sang các tế 

bào của các cơ quan có mật độ thụ thể ACE2 cao. [Hình 1] 

 

Hình 1: Mô hình cho quá trình SARS-CoV-2 xâm nhập vào tế bào vật chủ trong phổi  
và tấn công các cơ quan khác 
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 Tùy theo mức độ xâm nhập vào tế bào chủ và tốc độ tăng sinh trong cơ thể vật 

chủ sau khi xâm nhập, SARS-CoV-2 gây ra nhiều dạng của biểu hiện lâm sàng từ trạng 

thái mang mầm bệnh không triệu chứng đến suy đa cơ quan nghiêm trọng. [Hình 2] 

 

Hình 2: Mô hình tổn thương các cơ quan do Covid 19 

2.2. Thành phần huyết tương hồi phục  

 Thành phần của HTHP có thể thay đổi và bao gồm nhiều thành phần khác nhau 

có nguồn gốc từ máu, bao gồm hỗn hợp muối vô cơ, hợp chất hữu cơ, nước và hơn 1000 

protein. Thành phần protein trong huyết tương bao gồm: albumin, kháng thể trung hòa 

là các immunoglobulin, bổ thể, yếu tố đông máu, các yếu tố chống huyết khối và nhiều 

yếu tố khác. Một số nghiên cứu ghi nhận  huyết tương từ những người hiến tặng khỏe 

mạnh có tác dụng điều hòa miễn dịch nhờ vào các cytokines chống viêm và các kháng 

thể, là những chất có vai trò ngăn cản bổ thể, chống các cytokines gây viêm và  kháng 

thể tự thân. [Hình. 3] 
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Hình 3: Sơ đồ của các thành phần huyết tương hồi phục COVID-19 

2.3. Cơ chế tác dụng chống viruscủa huyết tương hồi phục 

Trong huyết tương hồi phục hiến tặng từ người bệnh đã hồi phục có chứa các kháng 

thể trung hòa đặc hiệu đối với SARS-CoV-2 như là tác nhân hoạt động chính giúp người 

bệnh chống lại virus nhờ vào họat động của các kháng thể trung hòa qua cơ chế kháng thể 

trung hòa gắn vào virus, bất hoạt chúng, hạn chế virus xâm nhập vào tế bào vật chủ và tăng 

cường thanh thải virusra khỏi cơ thể thông qua quá trình thực bào và/hoặc hoạt hóa bổ thể. 

Qua cơ chế miễn dịch tế bào và dịch thể trực tiếp và gián tiếp, huyết tương hồi phục có tác 

dụng khởi phát và tăng cường đáp ứng miễn dịch, giảm thiểu cơn bão Cytokin, cải thiện 

diễn tiến bệnh, giảm tỷ lệ bệnh nặng và giảm tỷ lệ tử vong. [Hình 4] 

 

Hình 4: Sơ đồ minh họa việc sử dụng HTHP cho COVID-19. Một người bị bệnh với COVID-19 và 
hiện đang hồi phục (Người sống sót COVID-19) đã được lấy máu và sàng lọc các kháng thể trung 

hòa virus. Sau khi xác định những người có mức kháng thể trung hòa cao, huyết tương có chứa các 
kháng thể trung hòa virus này có thể được sử dụng cho những người hiện đang bị bệnh COVID-19 
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2.3.1. Tác dụng chống viêm và điều hòa miễn dịch  

 Tác dụng điều hòa miễn dịch: thông qua cơ chế gắn với vùng liên kết thụ thể 

protein gai (S1-RBD) của virus, các kháng thể trung hòa IgG ức chế sự xâm nhập của 

virus và ngăn cản sự tăng các đột biến protein gai, do đó có vai trò quan trọng trong việc 

loại bỏ virus và cần thiết trong việc bảo vệ cơ thể chống lại các bệnh do virus gây ra. 

Bên cạnh tác dụng trung hòa trực tiếp, các kháng thể không trung hòa IgG có trong 

HTHP cũng có thể đóng một vai trò trong việc tăng cường khả năng phục hồi ở bệnh 

nhân COVID-19, chủ yếu qua trung gian phân đoạn bất định (Fc) có vai trò diệt khuẩn, 

bao gồm gây độc tế bào phụ thuộc vào kháng thể (antibody-dependent cellular 

cytotoxicity-ADCC), thực bào tế bào phụ thuộc vào kháng thể (antibody-dependent 

cellular phagocytosis-ADCP) và gây độc tế bào phụ thuộc vào bổ thể (complement-

dependent cytotoxicity- CDC) [Hình 5] 

 

 

Hình 5: Tác dụng chống viêm và điều hòa miễn dịch: các hiệu quả chống viêm của HTHP  
bao gồm mạng lưới các tự kháng thể và kiểm soát hệ thống miễn dịch hoạt động quá mức  

(tức là bão cytokine, tỷ lệ Th1/Th17, kích hoạt bổ thể và điều hòa trạng thái tăng đông máu).  
N: Nucleoprotein; M: Màng; E: vỏ bọc 

 Tác dụng chống viêm: sử dụng HTHP làm giảm đáng kể các chỉ số CRP, TNF 

alpha và Interleukin-6 do đó làm giảm phản ứng siêu viêm bất lợi. Đây có thể là kết quả 

của việc trung hòa virus mà cũng có thể từ tác động chống viêm của một số yếu tố 

không phải globulin miễn dịch có trong HTHP theo ghi nhận từ một số nghiên cứu. Cụ 

thể, trong một số nghiên cứu cho thấy trong HTHP có chứa mức độ cao của các 

cytokines chống viêm mạnh là interleukin-10 và interleukin-21 có vai trò quan trọng 

trong tạo tế bào huyết tương và đáp ứng miễn dịch kháng vi rút. 

2.3.2. Tác dụng chống huyết khối 

 Vai trò của antithrombin III: COVID-19 đã được công nhận gây ra rối loạn 

đông máu toàn thân. Các cơ chế phân tử cơ bản của tình trạng tăng đông được quan sát 

thấy ở bệnh nhân COVID-19 vẫn chưa được hiểu hoàn toàn, dường như có mối liên hệ 

chặt chẽ giữa hệ thống viêm và cầm máu. Nhiễm SARS-CoV-2 tạo ra rối loạn chức 

năng nội mô và phản ứng viêm toàn thân dẫn đến sự mất cân bằng nội mô giữa hai hệ 

Các cytokines 
tiền viêm 

Bổ thể 

C3a C5a 

Tự kháng thể 

Sự trung hoà các cytokines, bổ thể và tự kháng thể 

Th1 Th2 

IL-6 
IL-4 

IL-5 

Miễn dịch thích ứng 

B-cell 

Th17 
IL-17A 

IL-17F 

IL-21 

FcyRIIIB 

Proliferation 

Apoptosis 

HLA-II Endocytosis 

CD80/CD86 

IL-12 

IL-10 

IL-1RA 

IL-4 

Miễn dịch có sẵn 

Treg 

IL-10 



Hướng dẫn điều trị bệnh do virus Corona 2019 (COVID-19) 

450 

thống đông máu và chống đông máu. Sự tăng cao của các cytokine tiền viêm trong bệnh 

COVID-19 hoạt hóa yếu tố VII, kích hoạt đường đông máu ngoại sinh, chuyển 

fibrinogen thành fibrin. Đồng thời với quá trình tăng đông là trạng thái giảm tiêu sợi 

huyết, gây ra do virus SARS-CoV-2 ức chế trực tiếp t-PA là chất hoạt hóa plasminogen 

mô và u–PA  là chất hoạt hóa plasminogen urokinase. Cả hai tiến trình song song này 

tạo ra một vòng lẩn quẩn làm tăng tiến trình tạo huyết khối. HTHP được xem có thể cải 

thiện tình trạng tăng đông ở bệnh COVID-19 do chứa các yếu tố chống đông máu và 

đông máu bình thường trong một tỷ lệ sinh lý cân bằng. HTHP là nguồn có giá trị của 

một số protein huyết tương đóng vai trò chủ yếu trong quá trình cầm máu đó là 

antithrombin III và albumin. Antithrombin III hoạt động bằng cải thiện hiệu quả của 

heparin, một trong những nền tảng quan trọng trong điều trị COVID-19 hiện tại. Sự tụt 

giảm của antithrombin III trong bệnh COVID-19 thể nặng là yếu tố thúc đẩy thành lập 

huyết khối, một số nghiên cứu đã ghi nhận vai trò tích cực của antithrombin III hiện 

diện trong HTHP có vai trò ngăn chận biến chứng nguy hiểm này. 

 Vai trò của albumin: việc bổ sung albumin làm giảm tình trạng tăng đông  

máu ở bệnh nhân COVID-19. Một số nghiên cứu cho thấy nồng độ albumin cao hơn khi 

nhập viện có liên quan đến tỷ lệ thấp hơn các kết cục bất lợi bao gồm huyết khối tĩnh 

mạch, phát triển đến hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS) và thời gan điều trị tại đơn 

vị chăm sóc đặc biệt (ICU) ở bệnh nhân COVID-19.  

2.3.3. Tác dụng kháng virus trực tiếp 

 Vai trò của túi ngoại bào (EVs): Túi ngoại bào là một thành phần phổ biến có 

trong huyết tương người hiến tặng. EVs là các túi liên kết với lipid do tế bào tiết ra bên 

ngoài tế bào. Các EV tương hợp với ACE2 có thể hoạt động như các thụ thể mồi nhử vì 

các virion của virus SARS-CoV-2 gắn vào các EV này không thể hoàn thành một chu 

kỳ sao chép. Hơn nữa, EV từ huyết tương chứa một số phân tử sinh học khác như 

miRNA, protein/cytokine, lipid và glycan có thể làm thay đổi phản ứng miễn dịch đối 

với nhiễm SARS-CoV-2. 

 Vai trò của yếu tố đông máu Xa (FXa): FXa có trong thành phần của HTHP 

liên kết và phân cắt protein đột biến nhưng tạo ra kiểu phân cắt khác với kiểu phân cắt 

của furin và TMPRSS2 và ngăn chặn protein S liên kết với ACE2 vì vậy nó có vai trò 

kháng virus trực tiếp. Một ghi nhận là tác dụng kháng virus của FXa bị suy giảm bởi 

chất ức chế FXa trực tiếp rivaroxaban chứ không phải chất ức chế gián tiếp 

fondaparinux, cả in vivo và in vitro. 

 Vai trò kháng virus trực tiếp từ các kháng thể trung hòa phản ứng chéo: 

cơ sở cho các phản ứng miễn dịch dị hợp đối với SARS-CoV-2 có thể là do phản ứng 

chéo giữa các kháng nguyên bề mặt. Phản ứng chéo kháng nguyên có thể bắt nguồn từ 

việc tiếp xúc trước đó với nhiều loại mầm bệnh.  
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Hình 6: Tác dụng kháng virus: Các hoạt động kháng virus của kháng thể trung hòa. IgG và IgM 

là các isotype chính, mặc dù IgA cũng có thể quan trọng, đặc biệt trong các trường hợp nhiễm 

virus ở niêm mạc. Những kháng thể không trung hòa khác có thể tạo ra một hàng rào bảo vệ ... 
Đáp ứng miễn dịch dịch thể chủ yếu hướng đến protein tăng đột biến (S). 

 

Hình 7: 4 tác dụng của huyết tương hồi phục COVID-19 

2.4. Những tiêu chí để tối ưu hiệu quả điều trị của huyết tương hồi phục 

 Sự tiến triển của bệnh COVID-19 qua 2 giai đoạn: giai đoạn đầu diễn ra sự sao 

chép cấp tính của virus, sau đó, trong trường hợp thanh thải virus không hiệu quả, giai 

đoạn thứ hai được biểu hiện bằng rối loạn phản ứng miễn dịch tiến triển đến siêu phản 

ứng viêm là nguyên nhân chính dẫn đến kết quả tồi tệ đưa đến rối loạn chức năng nhiều 

nội tạng và tử vong. Với mục tiêu ngăn cản sự xâm nhập vào tế bào vật chủ, hạn chế 

tăng sinh virus sau khi xâm nhập, thúc đẩy quá trình thanh thải virus, huyết tương hồi 

phục nên được cung cấp càng sớm càng tốt trong suốt quá trình lây nhiễm. Huyết tương 

hồi phục nên được truyền trong vòng 72 giờ từ khi có triệu chứng đầu tiên hay từ khi 

chẩn đoán xác định bệnh COVID-19. Đây được xem là tiêu chí quan trọng nhất để tối 

ưu hiệu quả điều trị. [Hình 8] 

 Hiệu giá kháng thể cao từ máu người hiến tặng có thể sẽ cho hiệu quả cao hơn 

so với máu người không được sàng lọc. Có thể phân biệt huyết tương hiệu giá kháng thể 

thấp hoặc cao dựa vào xét nghiệm định lượng kháng thể (bao gồm IgG) kháng miền liên 

kết thụ thể (RBD) trên protein s (S=Spike) của SARS-CoV2 trong huyết tương người.  
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Hình 8: Mô hình mô tả hiệu quả cải thiện tỷ lệ tử vong của huyết tương  
hồi phục COVID-19 khi được truyền trong 72 giờ đầu 

2.5. Bằng chứng an toàn của huyết tương hồi phục 

 Ghi nhận từ hầu hết các báo cáo cho thấy trên tất cả bệnh nhân nhập viện được 

truyền huyết tương hồi phục an toàn không có biến chứng. Bằng chứng an toàn của 

truyền huyết tương hồi phục COVID-19 tương tự như bằng chứng an toàn đã biết của 

truyền huyết tương tươi đông lạnh. 

 Huyết tương hồi phục có thể sử dụng trên bệnh nhân suy thận, không tương 

tác với các thuốc khác, đặc biệt thích hợp với người cao tuổi. 

2.6. Đối tượng bệnh nhân có chỉ định nhận huyết tương hồi phục  

 Bệnh nhân nhiễm COVID-19 từ 18-80 tuổi được chẩn đoán xác định bằng thử 

nghiệm phết mũi họng PCR real time dương tính, mức độ nhẹ đến trung bình có chỉ 

định truyền huyết tương hồi phục. 
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 Bệnh nhân nhiễm COVID-19 không có triệu chứng cần cân nhắc trước khi 

quyết định truyền huyết tương hồi phục tùy theo bệnh lý đi kèm và khả năng tiến triển 

đến thể bệnh nặng của bệnh nhân. 

 Bệnh nhân nên được truyền huyết tương hồi phục trong vòng 72 giờ từ khi có chẩn 

đoán xác định hay có triệu chứng đầu tiên. Nếu không đủ điều kiện trên, bệnh nhân nên 

được truyền sớm nhất có thể. Bệnh nhân nhập viện trễ sau 72 giờ khởi phát bệnh, không có 

chống chỉ truyền huyết tương hồi phục nhưng hiệu quả điều trị sẽ thấp hơn.  

 Chống chỉ định: không có chống chỉ định tuyệt đối của huyết tương hồi phục. 

Người bệnh suy thận, suy tim cần hạn chế dịch truyền nên được bác sĩ lâm sàng cân 

nhắc trước truyền. 

 Bệnh nhân có bệnh lý nền đang điều trị bác sĩ lâm sàng nên tham khảo ý kiến 

bác sĩ chuyên khoa trước khi truyền huyết tương hồi phục. 

 Bệnh nhân COVID-19 thể nặng và thể nguy kịch có kèm hay không kèm theo 

biến chứng huyết khối giảm tiểu cầu cần cân nhắc kỹ lợi ích và rủi ro trước khi quyết 

đinh truyền huyết tương hồi phục 

2.7. Những đối tượng có thể hiến tặng huyết tương hồi phục COVID-19 

 Bệnh COVID-19 người lớn được xác nhận khỏi bệnh khi có 2 lần xét nghiệm 

PCR real time âm tính cách nhau 24 giờ, không mắc các bệnh truyền nhiễm qua đường 

truyền máu, có thể hiến tặng huyết tương sau ít nhất 14 ngày kể từ ngày được xác định 

khỏi bệnh. 

 Kết quả từ các nghiên cứu cho thấy SARS-CoV-2 tạo ra một phản ứng miễn 

dịch mạnh mẽ với lượng kháng thể cao, bao gồm các globulin miễn dịch (IgM và IgG), 

tồn tại trong nhiều tháng sau khi khởi phát COVID-19. Mức độ kháng thể được phát 

hiện cao hơn sau bệnh nặng và giảm dần trong vòng 90 ngày sau khi khởi phát triệu 

chứng đối với thể bệnh nhẹ và tối đa lên đến 250 ngày theo một số nghiên cứu. Thời 

hạn tối đa cho phép người bệnh có thể tiếp tục hiến tặng huyết tương kể từ khi khỏi 

bệnh có thể kéo dài vài tháng sau khi khỏi bệnh. [Hình 9] 

2.8. Hiệu quả kinh tế  

 Chi phí cho liệu trình điều trị với huyết tương hồi phục sẽ nhiều lần thấp hơn 

chi phí cho liệu pháp kháng virus với remdesivir và kháng thể đơn dòng (tocilizumab, 

casirivimab cộng với imdevimab…), tỷ lệ chi phí cho điều trị với huyết tương hồi phục 

trên chi phí cho liệu trình điều trị kháng virus cộng với kháng thể đơn dòng ước tính 

dưới 1/100, vì vậy huyết tương hồi phục được xem là giải pháp tiết kiệm. 

 Ngăn chặn diễn tiến đến thể bệnh nặng, nguy kịch, rút ngắn thời gian nằm viện, 

giảm đáng kể tỷ lệ nhập khoa ICU, huyết tương hồi phục có ý nghĩa lớn lao trong giảm 

gánh nặng tài chính quốc gia do đại dịch. 
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Hình 9: Cohen và cộng sự: đánh giá theo chiều dọc các đáp ứng miễn dịch ở 254 bệnh nhân 

COVID-19 trong 8 tháng. Các kháng thể trung hòa và liên kết đặc hiệu với SARS-CoV-2 biểu 
hiện sự phân rã theo hai pha, cho thấy quá trình tạo tế bào huyết tương tồn tại lâu dài. Các tế bào 

ghi nhớ nhớ Lympho B vẫn ổn định; Tế bào T ghi nhớ CD4 và CD8 đa chức năng. Do đó, khả 
năng miễn dịch rộng và hiệu quả có thể tồn tại lâu dài sau COVID-19. 

2.9. Xét nghiệm sàng lọc trước khi tiến hành hiến tặng huyết tương hồi phục 

 Người bệnh COVID-19 đã xác định khỏi bệnh ít nhất 14 ngày trước khi hiến tặng 

huyết tương bằng xét nghiệm PCR real tine COVID-19 âm tính 2 lần cách nhau 24 giờ. 

 Thực hiện các xét nghiệm thường quy trước khi hiến máu: nhóm máu ABO, 

Rh, xét nghiệm loại trừ bệnh lây nhiễm qua đường truyền máu: HIV, VGSV A B C và 

E, bệnh giang mai. 

 Định lượng kháng thể kháng SARS-CoV-2 để phân lập kháng thể hiệu giá cao 

hay thấp. Hiệu giá kháng thể đặc hiệu SARS-CoV-2 trong khoảng từ 1.800-16.200 và 

hiệu giá kháng thể trung hòa từ 80-480 là tiêu chuẩn chọn lọc được đề nghị.  

2.10. Theo dõi các chỉ số huyết học và sinh hóa của người nhận huyết tương  hồi phục 

 Trước và sau truyền huyết tương hồi phục người bệnh cần theo dõi các dấu 

hiệu lâm sàng, đánh giá nhu cầu oxy. 

 Cận lâm sàng trước truyền huyết tương hồi phục bao gồm: X-quang phổi, công 

thức máu toàn bộ, CRP, AST, ALT, creatinine, điện giải đồ máu, chức năng đông máu 
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toàn bộ. Các xét nghiệm bổ sung tùy theo điều kiện tại cơ sở y tế và tình trạng lâm sàng 

của bệnh nhân bao gồm: tải lượng virus SARS-CoV-2, Ferritin, LDH, D.Dimer, 

Fibrinogen, Interleukin 6, yếu tố hoại tử khối u TNF α. 

 Đánh giá lại các xét nghiệm cận lâm sàng trên tại 3 thời điểm: (+1): ngày 

truyền HTHP; (+3): sau 3 ngày (72 giờ); (+7): sau 7 ngày và (+14): sau 14 ngày. Chỉ 

định thời điểm thực hiện và loại xét nghiệm có thể thay đổi tùy theo tình trạng lâm sàng 

và điều kiện của cơ sở y tế. 

2.11. Liều lượng 

 Huyết tương tươi đông lạnh được hiến tặng từ người bệnh hồi phục sau nhiễm 

COVID-19 được khuyến cáo sử dụng mỗi lần từ 200-300ml, hoặc 3ml/kg cân nặng. 

 Quyết định truyền lập lại lần 2 hay lần 3 tùy thuộc vào diễn tiến lâm sàng và 

kết quả định lượng nồng độ các dấu ấn gây viêm, các chất tiền viêm cytokines sau 

truyền lần đầu tiên. Thông thường đáp ứng điều trị có được sau 72 giờ, biểu hiện qua cải 

thiện triệu chứng lâm sàng và giảm nồng độ của các chất chỉ điểm của phản ứng viêm.  

3. KẾT LUẬN 

 Chẩn đoán COVID-19 nhanh chóng và sử dụng sớm huyết tương hồi phục 

được chuẩn độ kháng thể là át chủ bài chiến thắng COVID vì vô hiệu hóa virus, tăng 

cường đáp ứng miễn dịch, giảm tỷ lệ nhập viện, giảm tỷ lệ thể bệnh nặng - nguy kịch và 

giảm tỷ lệ tử vong. 

 Đại dịch COVID-19 thực sự là một trong sự kiện thảm khốc nhất trong lịch sử 

nhân loại. Các thuốc kháng virus đặc hiệu, các kháng thể đơn dòng và các thuốc điều trị 

hỗ trợ khác không thật sự mang lại kết quả lâm sàng tối ưu. Tại Việt Nam, trước tình 

trạng khan hiếm thuốc điều trị đặc hiệu, giá thành thuốc còn cao, huyết tương hồi phục 

là sản phẩm rẻ tiền, dễ có, sử dụng đơn giản, an toàn và hiệu quả cao. Vì thế triển khai 

sử dụng rộng rãi, kịp thời huyết tương hồi phục cho bệnh nhân COVID-19 giai đoạn 

này thực sự mang ý nghĩa CÁCH MẠNG và CỨU SINH. 
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PHỤ LỤC 

DANH SÁCH CHỮ VIẾT TẮT, THUẬT NGỮ 

ACE2 Enzym chuyển đổi Angiotensin 2 

(Angiotensin-converting enzyme 2) 

ADAM 17 Disgrin vùng metallopeptidase 17 

(A disintegrin and metalloprotease 17) 

ADCC  Gây độc tế bào phụ thuộc vào kháng thể 

(Antibody-dependent cellular cytotoxicity) 

ADCP  Thực bào tế bào phụ thuộc vào kháng thể 

(Antibody-dependent cellular phagocytosis) 

ARDS  Hội chứng suy hô hấp cấp tính 

(Acute respiratory distress sybdrome) 

B cell Tế bào lympho B 

Constant fragment Phân đoạn không đổi 

CCP  Huyết tương hồi phục bệnh COVID-19 

(Covid Convalescent Plasma-CCP) 

CDC  Gây độc tế bào phụ thuộc vào bổ thể 

(Complement-dependent cytotoxicity) 

EVs   Túi ngoại bào 

(Extracellular vesicles) 

FDA  Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ  

(Food and Drud Administration) 

FXa  Yếu tố đông máu XA 

(Xa factor) 

Fc  Phân đoạn không đổi 

(Constant fragment) 

HLA  Kháng nguyên kháng bạch cầu người 

(Human leukocyte antigen) 

HTHP Huyết tương hồi phục 

ICU  

 

Đơn vị chăm sóc đặc biệt  

(Intensive care unit) 

IL  interleukin 

IgG  Globulin miễn dịch G 

(immunoglobulin G) 

IgM  Globulin miễn dịch M 

(immunoglobulin M) 

IgA  Globulin Miễn Dịch A 

(immunoglobulin A) 

LDH  Lactat dehydrogenase 

miRNA  micro Ribonucleic acid 

NIH  Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ 
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(National Institudes of Health) 

PICs  Các chất trung gian tế bào tiền viêm 

(Pre-inflammatory cytokines) 

RNA  Ribonucleic acid 

RBD  Vùng gắn thụ thể 

(Receptor- Binding Domain) 

TMPRSS2  Protease Xuyên Màng Serine 2 

(Transmembrane serine protease 2) 

TNF  Yếu tố hoại tử u alpha 

(Tumor necrosis factor) 

t-PA Plasminogen Mô 

u–PA   Plasminogen Urokinase 
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Phụ lục A, bảng 1. Hướng dẫn điều trị COVID-19 các 

thành viên Ban Hội thẩm 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Tên Thông tin 
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TS. Dược - Alice K. Pau Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

Thành viên 
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BS. ThS. Khoa học tự nhiên - Lisa 

Baumann Kreuziger 

Trường Cao đẳng Y khoa Wisconsin/Versiti, 

Milwaukee, WI 

BS. ThS. Khoa học tự nhiên - Roger 

Bedimo 

Trường Đại học Texas Southwestern/Hệ thống Y khoa 

Veterans Affairs North Texas, Dallas, TX 

TS. Dược - Pamela S. Belperio Bộ Cựu chiến binh vụ Hoa Kỳ, Los Angeles, CA 

BS. Stephen V. Cantrill Bệnh viện Denver, Denver, CO 

BS. Craig Coopersmith Trường Đại học Y khoa Emory, Atlanta, GA 
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TS. Dược - Gregory Eschenauer Tường Đại học Michigan, Ann Arbor, MI 
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BS. Rajesh Gandhi Bệnh viện Tổng hợp Massachusetts/Đại học Y Harvard, 
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Francisco, CA 

TS. Birgit Grund Trường Đại học Minnesota, Minneapolis, MN 

BS. ThS.Erica J. Hardy Trường Y Warren Alpert – thuộc Viện Đại học Brown, 

Providence, RI 

BS. ThS Chăm sóc hô hấp Carl Hinkson  Dịch vụ Sức khỏe Providence, Everett, WA 

BS. ThS Khoa học tự nhiên - Brenna L. 

Hughes 
Trường Đại học Y Duke, Durham, NC 
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Tên Thông tin 
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Cử nhân - Susan Swindells Trung tâm Đại học Y Nebraska, Omaha, NE 

BS. Pablo Tebas Trường Đại học Pennsylvania, Philadelphia, PA 

BS. ThS. Khoa học tự nhiên - Phyllis Tien Trường Đại học California, San Francisco/Trung tâm 

chăm sóc sức khỏe San Francisco VA, San Francisco, 

CA 

BS. Alpana A. Waghmare Bệnh viện Nhi Seattle, Seattle, WA 

BS. Kevin C. Wilson Trường Đại học Y Boston, Boston, MA 

BS. ThS. Y tế công cộng - Jinoos Yazdany Trường Đại học California, San Francisco, San 

Francisco, CA 

BS. ThS. Khoa học tự nhiên - Philip 

Zachariah 

Trung Tâm Y khoa Đại học Columbia Irving, New 

York, NY 

Thành viên cộng đồng 

ThS. Y tế công cộng - Danielle M. Campbell Trường Đại học California, Los Angeles, Los Angeles, 

CA 

Carly Harrison LupusChat, New York, NY 

Thành viên tư vấn 

BS. ThS Khoa học tự nhiên - Christopher 

Carpenter 
Trường Đại học Washington, St. Louis, MO 

BS. Eric Freedman Bộ Cựu chiến binh vụ Hoa Kỳ, Cape Coral, FL 

Thành viên của Ex Office, Đại diện Chính phủ Hoa Kỳ 

BS. Timothy Burgess Bộ Quốc phòng Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

BS. Derek Eisnor Bộ Y tế và Dịch vụ Nhân sinh Hoa Kỳ, Washington, DC 

BS. ThS. Y tế công cộng - Joseph Francis Bộ Cựu chiến binh vụ Hoa Kỳ, Washington, DC 
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Tên Thông tin 

BS. ThS. Khoa học sức khỏe - Virginia 

Sheikh 

Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ, Silver 

Spring, MD 

BS. ThS. Y tế công cộng - Timothy M. 

Uyeki 

Trung tâm kiểm soát và phòng ngừa dịch bệnh, Atlanta, 

GA 

Nhóm hỗ trợ của chính phủ Hoa Kỳ 

Cử nhân KHTN - Laura Bosque Ortiz Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

BS. John T. Brooks, MD Trung tâm kiểm soát và phòng ngừa dịch bệnh, Atlanta, 

GA 

BS. Richard T. Davey, Jr., MD Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

Cử nhân XH - Laurie K. Doepel, BA Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

TS. Robert W. Eisinger, PhD Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

BS. Alison Han, MD (Nhóm điều phối) Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

BS. ThS. Y học Nhiệt đới –Vệ sinh, Quân 

đội Hoa kỳ Elizabeth S. Higgs 
Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

TS. Martha C. Nason (Hỗ trợ thống kê 

sinh học) 

Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

BS. Renee Ridzon Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

BS. ThS. Y tế công cộng Kanal Singh 

(Nhóm điều phối) 
Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

Quản lý dự án 

ThS. KHXH, ThS. QTKD. Amanda Crinks Trung Tâm nghiên cứu ung thư Quốc gia 

Frederick, cùng sự hỗ trợ từ NIAID,  Frederick, 

MD 

Trợ lý thư ký điều hành 

TS. Dược, ThS. Y tế Công cộng - Page Crew Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 

TS. Dược - Safia Kuriakose Trung Tâm nghiên cứu ung thư Quốc gia 

Frederick, cùng sự hỗ trợ từ NIAID, Frederick, 

MD 

BS. ThS. KHTN - Andrea M. Lerner Viện Y tế Quốc gia Hoa Kỳ, Bethesda, MD 
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Phụ lục A, bảng 2. Hướng dẫn điều trị COVID-19 bảng 

công bố tài chính cho các công ty liên quan đến điều trị 

hoặc chẩn đoán COVID-19 

Cập nhật lần cuối: ngày 4 tháng 8 năm 2021 

Thời hạn báo cáo: ngày 1 tháng 4 năm 2020 đến ngày 31 tháng 3 năm 2021 

Thành viên Ban Hội thẩm 
Công khai tài chính 

Công ty Mối quan hệ 

BS. Judith Aberg Atea Pharmaceuticals Hỗ trợ nghiên cứu 

Emergent BioSolutions Hỗ trợ nghiên cứu 

Frontier Technologies Hỗ trợ nghiên cứu 

Gilead Sciences Hỗ trợ nghiên cứu 

GlaxoSmithKline Ban Cố vấn, Hỗ trợ Nghiên cứu 

Janssen Hỗ trợ nghiên cứu 

Merck & Co. Ban Cố vấn, Hỗ trợ Nghiên cứu 

Pfizer Hỗ trợ nghiên cứu 

Regeneron Hỗ trợ nghiên cứu 

ViiV Healthcare Ban Cố vấn, Hỗ trợ Nghiên cứu 

BS. ThS Y tế Công cộng - Adaora 

Adimora 
Merck & Co. Ban Cố vấn, Tư vấn, Hỗ trợ Nghiên cứu 

BS. ThS. KHTN - Jason Baker Gilead Sciences Hỗ trợ nghiên cứu 

Humanigen Hỗ trợ nghiên cứu 

BS. ThS. KHTN - Lisa Baumann 
Kreuziger 

3M Cổ đông, Vợ/chồng là nhân viên 

Versiti Nhân viên 

BS. ThS. KHTN - Roger Bedimo Merck & Co. Ban Cố vấn 

ViiV Healthcare Ban Cố vấn 

TS. Dược - Pamela S. Belperio - Không xác định 

Cử nhân KHTN - Laura Bosque 
Ortiz 

- Không xác định 

BS. John T. Brooks - Không xác định 

BS. Timothy Burgess - Không xác định 

ThS. Y tế Công cộng - Danielle 
M. Campbell 

Gilead Sciences Ban Cố vấn 

BS. Stephen V. Cantrill - Không xác định 

BS. Craig Coopersmith - Không xác định 
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Thành viên Ban Hội thẩm 
Công khai tài chính 

Công ty Mối quan hệ 

ThS. Y tế Công cộng, TS. Dược - 

Page Crew 
- Không xác định 

BS. Eric Daar Gilead Sciences Tư vấn, Hỗ trợ Nghiên cứu 

Merck & Co. Tư vấn, Hỗ trợ Nghiên cứu 

ViiV Healthcare Hỗ trợ nghiên cứu 

BS. Richard T. Davey, Jr. - Không xác định 

TS. Dược - Susan L. Davis - Không xác định 

Cử nhân - Laurie K. Doepel - Không xác định 

TS. Dược - Amy L. Dzierba - Không xác định 

BS. Derek Eisnor - Không xác định 

TS. Dược - Gregory Eschenauer - Không xác định 

BS. ThS. KHTN - Laura Evans - Không xác định 

BS. ThS Y tế Công cộng - Joseph 

Francis 
- Không xác định 

Điều dưỡng - John J. Gallagher - Không xác định 

BS. Rajesh Gandhi - Không xác định 

TS. David V. Glidden Gilead Sciences Tư vấn 

Merck & Co. Ban Cố vấn 

TS. Birgit Grund - Không xác định 

BS. ThS Y tế Công cộng - Roy M. 
Gulick 

- Không xác định 

BS. Alison Han - Không xác định 

BS. ThS. Erica J. Hardy - Không xác định 

Carly Harrison AstraZeneca Ban cố vấn, Tư vấn 

Aurinia Pharmaceuticals Ban cố vấn, Cổ đông 

UCB Ban cố vấn 

BS. ThS. Y học Nhiệt đới –Vệ 

sinh, Quân đội Hoa kỳ Elizabeth 
S. Higgs 

- Không xác định 

BS. ThS. Chăm sóc hô hấp Carl 
Hinkson  

- Không xác định 

BS. ThS. KHTN - Brenna L. 
Hughes 

Merck & Co. Ban Cố vấn 

BS. Steven Johnson ViiV Healthcare Ban Cố vấn 

BS. Marla J. Keller - Không xác định 
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Thành viên Ban Hội thẩm 
Công khai tài chính 

Công ty Mối quan hệ 

BS. Arthur Kim - Không xác định 

TS. Dược - Safia Kuriakose - Không xác định 

BS. H. Clifford Lane - Không xác định 

BS. Jeffrey L. Lennox ViiV Healthcare Hỗ trợ nghiên cứu 

BS. ThS. KHTN - Andrea M. 

Lerner 
- Không xác định 

BS. Mitchell M. Levy Citius Pharmaceuticals Tư vấn 

Regeneron Pharmaceuticals Tư vấn 

Sanofi Tư vấn 

BS. ThS. Jonathan Li Abbvie Tư vấn 

BS. ThS. KHTN - Gregory Martin 
Apellis 

Chủ tịch/Thành viên Ban Giám sát An 

toàn và Dữ liệu 

Beckman Coulter Tư vấn 

Genentech 
Chủ tịch/Thành viên Ban Giám sát An 
toàn và Dữ liệu 

Grifols 
Ban Hội thẩm xét duyệt tài trợ nghiên 
cứu 

Regeneron Tư vấn 

BS. Henry Masur - Không xác định 

BS. ThS. Khoa học sức khỏe-
Susanna Naggie 

AbbVie Hỗ trợ nghiên cứu 

Bristol Myers Squibb 
Company 

Đánh giá sự kiện 

Gilead Sciences Hỗ trợ nghiên cứu 

Vir Biotechnology Ban cố vấn, Cổ đông 

TS. Martha C. Nason - Không xác định 

TS. Dược - Alice K. Pau - Không xác định 

BS. Andrew T. Pavia GlaxoSmithKline Tư vấn 

BS. Renee Ridzon - Không xác định 

BS. Nitin Seam - Không xác định 

BS. ThS. Khoa học sức khỏe-
Virginia Sheikh 

- Không xác định 

BS. Steven Q. Simpson - Không xác định 

BS. ThS Y tế Công cộng - Kanal 

Singh 
- Không xác định 

Cử nhân phẫu thuật - Susan ViiV Healthcare Hỗ trợ nghiên cứu 
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Thành viên Ban Hội thẩm 
Công khai tài chính 

Công ty Mối quan hệ 

Swindells 

BS. Pablo Tebas Inovio Pharmaceuticals Hỗ trợ nghiên cứu 

BS. ThS. KHTN - Phyllis Tien Eli Lilly and Company Hỗ trợ nghiên cứu 

Merck & Co. Hỗ trợ nghiên cứu 

BS. ThS. Y tế Công cộng - 

Timothy M. Uyeki 
- Không xác định 

BS. Alpana A. Waghmare AlloVir Hỗ trợ nghiên cứu 

Ansun BioPharma Hỗ trợ nghiên cứu 

Kyorin Pharmaceutical Co. Ban Cố vấn 

BS. Kevin C. Wilson - Không xác định 

BS. ThS. Y tế Công cộng - Jinoos 

Yazdany 

AstraZeneca Tư vấn, Hỗ trợ Nghiên cứu 

Aurinia Tư vấn 

Bristol Myers Squibb Hỗ trợ nghiên cứu 

Eli Lilly and Company Tư vấn 

Gilead Sciences Hỗ trợ nghiên cứu 

Pfizer Tư vấn 

BS. ThS. KHTN - Philip 

Zachariah 
Merck & Co. Hỗ trợ nghiên cứu 
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THÔNG TIN CÁ NHÂN/ PERSONAL INFORMATION 
 

Ngày sinh/Date of birth: 05 tháng 12 năm 1966/05 Dec 1966 

Địa chỉ thường trú/Address: 3, đường số 2, khu dân cư Phú Mỹ, Quận 7, TP Hồ Chí 

Minh/No. 3, Street No. 2, Phu My Residence, Phu My Ward, District 7, HCMC 

Điện thoại liên hệ/Mobile Number: 0918 201 568 

Thẻ Căn cước công dân số/ID Card Number: 079166008717, cấp ngày 02 tháng 8 năm 2018 

tại Cục Cảnh sát đăng ký Quản lý Cư trú và Dữ liệu Quốc gia về Dân cư/079166008717 issued 

on: 02 tháng 8 năm 2018/August 2, 2018 at The Police Department for Residential Management 
Registration and National Population Data 

Địa chỉ email/Email Address: van.dao0512@gmail.com 

Ngoại ngữ/Language: English, French 

NỀN TẢNG GIÁO DỤC & CHỨNG CHỈ/EDUCATIONAL BACKGROUND & CERTIFICATES 
 

Chuyên khoa/Specialty: Gây mê Hồi sức hoặc khám chữa bệnh Nội khoa/Anesthesiology - 
Intensive care or Medicine 

Ngày cấp/Date of issue: 23 tháng 11 năm 2012/23 Nov 2012 

Nơi cấp/Place of issue: Sở Y tế TP Hồ Chí Minh/HCMC Department of Health 

Thời hạn/Valid period: Không kỳ hạn/Unlimited period 

NỀN TẢNG GIÁO DỤC & CHỨNG CHỈ/EDUCATIONAL BACKGROUND & CERTIFICATES 
 

1. Học viện Quản lý PACE/PACE Institute of Management 

Tháng 11/2020-05/2021/Nov 2020-May 2021 

Chứng chỉ chương trình đào tạo giám đốc điều hành/Certified CEO Trainning 

Program, Business Administration, Management and Operations 

2. Bệnh viện Chợ Rẫy - Tháng 12 năm 2019/Choray hospital – 

December 2019 Kỹ thuật mới cho xạ trị/New Techniques for 
Radiotherapy 

3. Đại học Anh ngữ Nam Úc, Úc - Tháng 7 năm 2019/South Australia College of English, 

Australia - July 2019 

Tiếng Anh giao tiếp/English Communication 

4. Đại học Kinh tế thành phố Hồ Chí Minh và Học viện Truyền thông Kinh doanh - 

Tháng 3 năm 2019/University of Economics Ho Chi Minh City and Business 

Communication institute – March 2019 
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Trí tuệ cảm xúc - thành công thật sự trong cách mạng 4.0 cho nhà quản lý/Emotional 

intelligence - True success in revolution 4.0 for managers 

5. Bộ Lao động Thương binh Xã hội/Ministry of Labor Social Affairs – November 2018 An 

toàn lao động và vệ sinh lao động/Labor safety and labor hygiene 

Đại học Y Dược Cần Thơ - Tháng 11 năm 2018/Can Tho University of Medicine – 
November 2018. Cập nhật chẩn đoán và điều trị đột quỵ/Updated diagnosis and treatment of 

stroke 

7. Trung tâm Nghiên cứu cải thiện y tế - Tháng 10 năm 2018/Center for 

Healthcare Improvement Reseach – October 2018 

Cải thiện chất lượng - An toàn cho bệnh nhân/Quality improvement - Patient safety 

8. Bệnh viện Chợ rẫy - Tháng 10 năm 2018/Choray Hospital – October 2018 

Ứng dụng Theo dõi huyết động bằng phương pháp Picco trong hồi sức bệnh nhân sốc 

nhiễm khuẩn và sốc tim/Application for Hemodynamic Monitoring by Picco in Septic 
Shock and Cardiogenic Shock Reanimation 

9. Hội đau Hồ Chí Minh - Tháng 11 năm 2015/Ho Chi Minh Pain Society - November 

2015 Kiểm soát đau trong bệnh thấp khớp và đau cấp tính/Pain Management in 
Rheumatology and Acute Pain 

10. Bệnh viện FV - Tháng 8/2015/ FV Hospital – August 2015 Hồi sinh tim phổi nâng 
cao/The advanced cardiac life support 

11. Đại học Anh ngữ Sydney, Sydney, Úc - Tháng 9 năm 2014/Sydney College 

of English, Sydney, Australia - September 2014 

Tiếng Anh giao tiếp/English Communication 

12. Khoa Y, Đại học Indonesia, Jakarta, Indonesia - Tháng 3 năm 2014/Faculty of 

Medicine, University of Indonesia, Jakarta, Indonesia - March 2014 

Giấy chứng nhận tham dự Diễn đàn RTI/châu Á lần thứ 8 Certificate of Attendance of 

8th Asian RTI Forum 

13. Bộ Y tế và Bệnh viện Chợ Rẫy - Tháng 3 năm 2014/inistry of Health and 

Cho Ray Hospital - March 2014 

Giấy chứng nhận tham dự Hội thảo Cấp cứu Quốc tế 2014, Chương trình dành cho 

bác sĩ/Certificate of Attendance of the 2014 International Emergency Medicine 

Symposiums - Doctor Conferences 

14. Đại học Y khoa Phạm Ngọc Thạch, TP HCM – tháng 8 năm 2013/Pham Ngoc Thach 

University of Medicine, HCMC - August 2013 

Chứng nhận siêu âm tổng quát/Certificate of General Ultrasound 

15. Bệnh viện FV, TP HCM- Tháng 11 năm 2013/FV Hospital, HCMC- November 2013 

Chứng nhận tham dự siêu âm cho gây tê vùng và Hồi sức tích cực/Certificate of Attendance 

of Ultrasound for Regional Anesthesia Intensive Workshop 

16. Đại học Y khoa Phạm Ngọc Thạch, TP HCM - Tháng 8 năm 2013/HCMC 

University of Medicine & Pharmacy - September 2013 

Viêm phổi cộng đồng và mắc phải/Community & Acquired Pneumonia 
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17. Bệnh viện 115 và Sở Y tế TP HCM - Tháng 8 năm 2013/115 Hospital and HCMC 

Department of Health - August 2013. Liệu pháp thay thế thận liên tục/Continuous Renal 

Replacement Therapy (CRRT) 

18. New York School of Regional Anesthesia, HCMC - March 2012 

Giấy chứng nhận tham dự Hội nghị châu Á lần thứ 6 về gây tê vùng và thuốc giảm 

đau/Certificate of Attendancethe 6th Pan-Asian Symposium on Regional Anesthesia and 
Pain Medicine 

19. Đại học Việt – Đức và Fresenius, Thành phố Nha Trang/Vietnamese - German 

University and Fresenius, Nha Trang City - November 2009 

Chứng nhận tham gia cập nhật Dinh dưỡng qua đường tĩnh mạch cho bệnh nhân phẫu thuật 

và Hồi sức tích cực/Certificate of Attendance of Parenteral Nutrition Updates on Per 

operation & ICU 

20. Đại học Y Dược TP.HCM 2002 – 2004/HCMC University of Medicine & Pharmacy 

2002 - 2004 

Văn bằng thạc sĩ Khoa học y học/Diploma of Master of Science in Medicine 

21. Hiệp hội bác sĩ Gây mê Đông Nam Á, thành phố Kuala Lumpur, Malaysia - tháng 7 

năm 1999 Asean Society of Anesthesiologists’, Kuala Lumpur, Malaysia - July 1999 

Giấy chứng nhận tham dự đại hội bác sĩ gây mê các nước Đông Nam Á lần thứ 11/th 

Asean Congress of AnesthesiologistsCertificateofAttendanceof11 

22. Đại học Y khoa Ngọc Ngọc Thạch và Đại học Paris VI, TP HCM 1995 – 1998/Pham 

Ngoc Thach University of Medicine and Paris VI University, HCMC 1995 -1998 

Văn bằng chuyên khoa cao cấp Chuyên ngành Gây mê – Hồi sức/Diploma of Superior 

Studies Specialized in Anesthesiology – Reanimation 

23. Đại học Reims Champagne Ardenne, Pháp 1996 – 1997/University of Reims 

Champagne Ardenne, France 1996 – 1997 

Bác sĩ Nội trú Chuyên khoa Gây mê Hồi sức/FFI, Formation Specialized 
Anesthesiology – Reanimation 

24. Đại học Y Dược TP HCM - Tháng 9 năm 1993/ HCMC University of 

Medicine & Pharmacy - September 1993 

Văn bằng bác sĩ Gây mê và Hồi sức/Diploma of Anesthesiology and Reanimation 

25. Đại học Y Dược TP.HCM 1985 – 1991/HCMC University of 

Medicine & Pharmacy 1985 - 1991 

Bác sĩ đa khoa/Bachelor of Medicine (General Doctor) 
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KINH NGHIỆM LÀM VIỆC/WORK EXPERIENCES 
 

Bệnh viện Quốc tế City từ năm 2016 đến 30/04/2020 City International Hospital 2016 – 

April 2020 

- Phó Giám đốc y khoa kiêm Giám đốc điều hành mạng lưới y khoa từ 2019 – 2020/ 
Deputy Medical Director cum Director of Medical Network Operations 2019 – 2020 

- Phó Giám đốc Y khoa từ 2017 - 2020/Deputy Medical Director 2017 – 2020 

- Phó trưởng khoa Ngoại từ 2016 - 2017/Deputy Head of Surgical Department 2016 – 2017 

Những nhiệm vụ chính/Main Duties: 

- Quản lý và vận hành các hoạt động của Khoa Cấp cứu, Hồi sức tích cực và Gây mê/ 

Manage and Operate Medical Activities Of A&E, ICU, OT Department 

- Quản lý điều phối và phát triển chương trình bệnh viện/Manage The 

Coordination And Develop The Hospitalist Program 

- Tuyển dụng bác sĩ hợp tác/Recruit and On-Board Independent Doctors Prioritized 

- Quản lý và phát triển dịch vụ City Plus/Manage and Develop City Plus Service 

- Hợp tác với bộ phận tiếp thị và phát triển kinh doanh nhằm đẩy mạch mối quan hệ hợp tác y 

tế/Partner with Marketing and Business Development For An Effective Medical Visitor 

Program 

- Quản lý và phát triển các chương trình hợp tác y tế (Trung tâm Cấp cứu 115, Trung tâm 

đột quỵ, Bệnh viện Gia An 115/Manage And Develop Cooperation Programs (115 

Emergency Center, Stroke Center, Gia An 115 Hospital) 

- Quản lý cải thiện hồ sơ bệnh án/Manage Medical Record improvement 

Bệnh viện FV 2013 – 2015 

FV Hospital 2013 - 2015 

- Trưởng khoa Gây mê Hồi sức tích cực và Kiểm soát đau/Head of Anesthesiology, 

Intensive care and Pain Control Department 

Bệnh viện FV 2005 – 2012 

FV Hospital 2005 - 2012 

- Bác sĩ chuyên khoa Gây mê - Hồi sức/Anesthesiologist - Intensivist 

Bệnh viện Nhi Đồng 2 1992 – 2005 

Nhi Dong 2 Hospital 1992 - 2005 

- Bác sĩ chuyên khoa Gây mê - Hồi sức/Anesthesiologist - Intensivist 
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THÀNH VIÊN CHUYÊN NGHIỆP/PROFESSIONAL MEMBERSHIPS 
 

- Thành viên Hiệp hội Hồi sức Cấp cứu tích cực và Chống độc Việt Nam/Member of Vietnam 

Association of Emergency Critical Care Medicine and Medical Toxicology 

- Thành viên Hiệp hội Hồi sức Cấp cứu tích cực và Chống độc TP Hồ Chí Minh/Member of 

HCMC Association of Emergency Critical Care Medicine and Medical Toxicology 

- Thành viên Hiệp hội Gây mê Hồi sức tích cực Việt Nam/Member of Vietnam 
Association of Anesthesiology and Intensive Care 

- Thành viên Hiệp hội Gây mê Hồi sức tích cực TP Hồ Chí Minh/Member of HCMC 

Association of Anesthesiology and Intensive Care 

GIẢI THƯỞNG/HONORS AND AWARD 
 

- Bệnh viện FV chứng nhận thưởng thành tích cho trường hợp bệnh nhân Nguyễn Duy Hải/ 

Recognition of FVH regarding Nguyen Duy Hai case – 2012 

Công nhận của Bệnh viện FV cho 10 năm cống hiến giúp FVH đạt được các tiêu chuẩn 

và danh hiệu cao nhất – 2015/Recognition of The FVH Board Of Management For 10 Years Of 

Devotion To Excellence And Compassionate Service, Helping FVH Achieve The Highest 

Standards - 2015 
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