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Tém tat

Déc tinh ctia oxy (02) van la mot van dé can quan tam, dac biét 1a dbi vai phdi. Biéu nay chi yéu lién quan
dén viéc san sinh qua murc cac loai oxy phan (rng (ROS). 02 bd sung, nghia la ndng d6 02 hit vao (FI02) >
0,21 c6 thé gay tang oxy mau (hyperoxaemia) (ttrc 1a (a) PO2 dong mach > 100 mmHg) va tiép theo sau do
la tang oxy (hyperoxia - tang néng d6 02 mo), do d6 lam téng sy hinh thanh ROS. O day, ching tdi xem xét
sinh ly bénh vé ddc tinh clia 02 va cac nguy hiém cé kha nidng ctia viéc bd sung O2 trong céc tinh trang
bénh ly khac nhau & ICU. Dua trén co s& bang chirng hién tai cho thay nén tranh str dung Pa02>300 mmHg
(40 kPa, 1kPa ~ 7.5mmHg), nhwng c6 mét “muirc tdi wu” ndo cé thé phu hop ddi véi cac tinh trang 1am sang
hay khéng thi vAn chwa chac chan. Vi ngay ca khi PaO2 & murc vira phai trén mirc sinh Iy binh thworng co
thé gay cac tac dung phu c6 hai, cé vé khuyén céo hién tai l1a nén cung cap 02 dé duy tri PaO2 trong khoang
binh thwdng, tranh ca tinh trang thiéu oxy mau va tédng oxy mau qua muec.

Tw khoa: Tang oxy, Tang oxy mau, Cac loai oxy phan ng, Cac loai nito phan (rng, ARDS, Nhiém triing huyet Chan thudng va xuét
huyét, Chan thwong so nao, Chay mau dwdi nhén, Dot quy thiéu mau cuc bd cap tinh, Chdy mau néi so, Hoi strc tim phdi, Nhdi mau
co tim, Nhidm tring vét mé

Co s& ly luan

T khi dwoc phat hién [1-3], oxy (02) da dwoc xem nhw 1a “ban va ké thu” [4]. N6 rét quan trong dbi véi qua
trinh hd hap hiéu khi trong ty thé, tuy nhién qua trinh hoé h&p cla ty thé ciing tao nén cac loai oxy phan &ng
(ROS)[5], s&n phdm clia né lién quan dén ndng d6 02[6—8]. 02 bd sung, tirc la néng dd O2 hit vao (F102)>0,21,
c6 thé gay téng oxy mau (PO2 ddng mach>100 mmHg) va sau dé lam tang s hinh thanh ROS [9-11]. Diéu
nay d&c biét ndi bat trong qué trinh thiéu mau cuc bo/tai twdi mau (I/R - ischaemial/reperfusion) va/hoac thiéu
oxy/tai oxy hoéa [6-8]. ROS c6 tac dung hai mat (“Janus-headed”) gibng nhw O2: ROS rat quan trong dé bao vé
vat chd va ciing doc hai [12]. Do d6, déc tinh 02, d&c biét 1a phdi, 1a mét van dé can quan tam [13-15] va liéu
t6i wu van chwa rd rang trong cham séc tich cwe. Tdng quan nay thdo luan vé tac hai cé kha nang cta 02 déi
v&i cac bénh hiém nghéo s&n cé khac nhau. Hinh 1 tém tt nhixng nguy co cé thé xay ra do ting oxy, dé cap
dén céac co ché sinh ly bénh va tac dong cla chiang déi véi cac tinh trang bénh Iy cu thé. Cac nghién cteu 1am
sang quan trong nhat duoc liét ké trong Bang 1; “Tap tin bd sung 1” hién thi danh sach nghién ciru day du.

Sinh ly bénh

Oxy tén tai dwéi dang phan tlr ¢ 2 nguyén t&r (02); hai nguyén t&r ctia né lién két véi nhau théng qua cac lién
két don dé lai hai electron chwa bat cap. O2 thuc hién cac hoat ddng clia né thdng qua céc electron chwa béat
cap nay, cac electron chwa bat cép nay hoat dong nhu cac gbce tw do. ROS 1a cac phan tlr con cé phan &ng
manh hon dwoc hinh thanh théng qua kha nang tiép nhan electron ctia oxy (vi du: superoxide, peroxide va
hydroxyl anion).

Hon 90% lwong 02 tiéu thu dwoc ty thé st dung, cha yéu dé san xuét ATP (photphoryl oxy héa), ciing sinh
nhiét théng qua qua trinh tach cap va san xuét superoxide. O2 |a chat nhan electron tan cung & Phirc hop IV
ctia chudi van chuyén electron (electron transport chain - ETC), bi khir thanh nwéc trong qué trinh nay. Béi véi
méi phan t&r glucose dwoc chuyén héa, qué trinh hd hap yém khi (phan giai glucose) chi tao ra 2 phan ti ATP
so v&i khodng 28-30 phan tlr tlr qua trinh phosphoryl oxy héa. Trong tinh trang khée manh, 1-3% lwong tiéu
thu O2 cla ty thé dwoc st dung tai phtrc hop ETC | va lll dé tao ra superoxide, mét phan ti truyén tin hiéu
quan trong [16]. Superoxide 1a can thiét cho cac qua trinh men xuc tac (enzyme processes), vi du. oxidases



(xtic tac phan ng oxy hoa-khir) va oxygenases (két hop oxy vao co chét). Cac té bao mién dich duoc hoat
héa st dung O2 dé san xuét ROS ngoai ty thé: NADPH oxidase tao ra superoxide (“bung nd hé hap’) dé thuc
bao. Trir khi bi 14n 4t b&i sy san sinh qua mirc ROS, cac chat chéng oxy héa (nhuw superoxide dismutase,
glutathione, thioredoxin) ngén ngira tbn thwong do oxy héa déi véi DNA, protein va lipid, va chét té bao sau dé.

02 ciing tac dong dén phan (rng viém. Cac mé hinh thi nghiém va nghién ctwu trén tinh nguyén vién va bénh
nhan chirng minh rang tang oxy (va thiéu oxy) cé thé gay ra dap (ng tién viém va chdng viém, véi ca 2 tac
dung bdo vé va gay ra di chirng c6 hai [17] Oxy cao ap dugc siv dung dé hé tro chiva lanh vét thuwong va diéu
tri chirng hoai thw sinh hoi, nhung c6 thé gay doc tinh than kinh. Dap (rng véi tinh trang tang oxy co lién quan
dén mirc do va/hoac thoi gian cta s dung, cac loai té bao cu thé, tinh trang viém san c6 hoac cac yéu tb khac
hay khong van chwa chic chan; rd rang, ddc tinh 02 cé thé dwoc gay ra tén thuwong phat sinh ma khéng can
phai c6 bénh ly sén c6, cac co quan dé b tén thwong chi yéu 1a phdi, ndo va mét.

Dac tinh phdi I&n dau tién dwoc md ta bdi Lorrain Smith: O2 tinh khiét & ap suat cao gay viém phéi do viém
[18]. Viem phdi & ap suét khong khi da dwoc nhan thdy sau nhiéu ngay thé 60-100% O2 & loai linh trwédng
[19-21]. Sau khi tac dong khéi dau anh hwédng dén duwong théd (viem khi phé quan) véi viéc gidm thanh thai
chat nhay cGa niém mac [22], nhu mé phéi bi anh hwéng. O’ ngwdi, didu nay dic biét xay ra khi PO2 hit vao
tang cao dang ké & trong mai truéng ap suét cao. Cac triéu chirng ban dau la dau ngwc sau xwong e, sau do
ho va kho thé khi viém phéi tién trién véi pht phdi va hinh anh bong mé phéi trén X quang. &' nhitng nguoi
tinh nguyén khde manh thé 98-100% 02, dau nguc bat dau sau 14 gid, ho va khé thé trong khoang tir 30 dén
74 gid [22]. Do rlra tréi nito [23], c6 thé gay ra xep phdi & nhirng vung phdi cé ty 1é théong khi/twédi mau thap
[24].

Céc co ché va khéi phat nhiém doc 02 & ap suét cao so v&i ap suép binh thwdng cé gidbng nhau hay khéng
van chwa ré rang. Tén thuwong phdi tién trién do tang oxy & ap suat cao nhwng tinh trang viém it hon va dwoc
didu hoa bai thanh phan than kinh, thanh phan nay cé thé bj trc ché bang cach trc ché tdng hop oxit nitric than
kinh ho&c cat ngang than kinh phé vi [25]. Cac tac dong hiép déng c6 cé kha ndng cta ddc tinh 02 dbi véi bénh
ly phdi s8n c6 thi ddc diém khong ré rang, déc biét 1a tdng oxy & mrc dd cao hon mirc vira phai da gay tén
thwong cho bénh nhan. Tuy nhién, diéu nay dwoc ghi nhan rd rang véi ngd dé bleomycin, khi tinh trang tang
oxy nhe cé thé gay tén thwong [26].

Déc tinh than kinh da dwoc mé ta cach day hon mot thé ky [27]: 3 Atm cia O2 tao ra co giat va t&r vong. Co
giat hodc ngat xay ra sau 40 phut & 4 Atm O2 va trong vong 5 phat & 7 Atm [28]. Diéu nay thuwong xay ra trwde
v@i cac triéu chirng nhe hon nhuw gidam tAm nhin, u tai, run giat, It 1an va chong mét. Tuy nhién, tac dong doc
tinh than kinh ctia 02 ndng dd cao & ap lwc binh thwong thi khéng ré rang.

Qua trinh san sinh ROS clia ty thé ting Ién khi thiéu hodc thiva 02, dac biét 1a khi tang 02 qua mirc (hyperoxia).
Diéu nay co thé xay ra trong nhiém trung huyét va/hoac tbn thwong I/R, nghia la toan than (vi du: hdi strc sau
ngwng tim hoac xuét huyet nang), hoac co quan chuyén biét (vi du: tai twédi mau sau nhdi mau co tim hoadc dot
quy). Tén thuwong twong tw cé thé dwoc gay ra bdi tinh trang thiéu oxy cép tinh, tiép theo sau do la sy didu
chinh nhanh chéng (tbn thuwong do thiéu oxy/tai oxy héa). Tac déng cla tén thwong do tai twdi mau cé thé
nghiém trong gidng nhu tén thuwong do thiéu mau cuc bd. Méc du cac nghién clru lam sang va tién lam sang
khong twong ddng [29-31], tén thwong do tai twédi mau thuwdng bi trAm trong 1a do ting oxy. Tac déng cla ting
oxy c6 thé trdm trong hon do tinh trang toan héa cac mé thiéu oxy; duwdng cong phan ly oxyhaemoglobin dich
chuyén sang phai clia mau di vao (vao lai) mé thiéu oxy lam gia tdng gidi phong 02, véi sy gia tdng san sinh
superoxide sau do [31].

Theo thuyét muc tiéu (teleologically), co thé da khéng tién héa dé dbi pho véi tinh trang O2 mé tang cao. Céac
m6 khong chuyén héa mét cach thich nghi, nghia la do nhiém déc hodc chuyéng sang trang thai “off’ (“ngu
dong”) dap (rng vaoi tinh trang gidm twdi mau, gidm st dung O2. Nhw la dap rng bao vé binh thwdng, cac tin
hiéu phan hdi am lam gidm lwu lwong mau cuc bd bang cach co mach dé gidm nhe su tich tu O2 cuc bd va
nhiém déc xay ra sau d6. Nhw vay, tinh trang tdng oxy cp tinh gay co mach, l1am gidm lwu lwong mau cuc bd
[32], dac biét & mach mau ndo va mach vanh [5-7]. Sw co mach nay c6 mét phan lién quan dén viéc gidm giai
phéng oxit nitric (NO) tir lién két S-nitrosohaemoglobin [33]. Sw co mach da dwoc ghi nhan & nhivng bénh nhan
c6 hodc khéng cé bénh ly ddng mach vanh, bé sung 02 Iam gidm cung luvgng tim va lwu lwong mau dén xoang
vanh [34, 35]. C4c con co giat lién quan dén nhidm déc O2 than kinh xay ra do sw gidn mach nghich thwdng
khi tdng oxy mau & ap suét cao [6].
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AIS d6t quy thiéu mau cuc bd cép tinh; MI nhdi mau co tim; ARDS héi chirng suy hd hap cép; FIO2 phan suét ctia O2 hit vao; HPV co
mach phdi do thiéu oxy do; ICB chdy mau ndi so; PaO2 ap suét rieng phan 02 dong mach; NO oxit nitric; ONOO™ peroxynitrit; 02+~
anion superoxit; ROS c&c loai oxy phan &ng; SAB chay mau dwéi nhén; TBI chan thwong so ndo. * Lwu y réng méc du ting oxy mau
va tang oxy mau dworc dinh nghia rd rang, twong tng la FIO2 > 0,21 va PaO2 > 100 mmHg, nhwng khéng cé nguwdng chung cho “tang
oxy md”, b&i vi PO2 clia md binh thuwdng phu thudc vao twdi mau tuan hoan vi mé va vi mé (the macro and microcirculatory perfusion)
va hoat déng chuyén héa twong (ng. Tuy nhién, dang chu y la mirc PO2 thép tir 0,3 — 0,7 mmHg 1a da dé chudi hé hdp cla ty thé hoat
ddng chuc binh thuwdng [17, 162]

Bénh nhan ICU chung

Th& nghiém Oxygen - CU la nghién ctvu Ién dAu tién goi y tac hai quan trong trén |am sang tir viéc s dung
02 mét cach tw do trong dan sé ICU chung [36]. Nghién ctru RCT, don trung tdm nay bao gdm 480 bénh nhan
diéu trj tai ICU trong it nhat 72 gi®. Ty I& t& vong ctia ICU la 20,2% véi didu tri thwdng quy va 11,6% vdi liéu
phap 02 bdo tdn. Khoang 2/3 s& bénh nhan chon vao dwoc thé may tir ban dau, khodng 1/3 c6 séc va mc do
nghiém trong clia bénh twong déi thp. Su khac biét c6 y nghia thong k& mac du nghién clru da bi dirng sém
sau mot phan tich tam th&i khéng cé ké hoach trwéc va mirc dd quan trong cua hiéu qua diéu tri dwoc bao cao
I&n hon so vé&i gia thuyét ban dau [36]. C6 rat nhiéu co ché gay t& vong & bénh nhan ICU [37], ty |& t& vong
cao nhu vay trong dan sb bénh nhan ICU khéng ddng nhét thi khéng cé kha nang quy két cho liéu diéu tri 02
duwoc st dung. Tuy nhién, thir nghiém Oxygen-ICU [37] cling da nhAn manh sy can thiét phai nghién ctru thém.

Tiép theo sau do, tbng quan hé théng va phan tich tdng hop IOTA [38] da bao céo sir dung O2 bao ton & ngu i
I&n c6 bénh cép tinh lam gidm dang ké ty I& tl vong trong bénh vién. M&c du nhirng phat hién nay twog déng
v&i thlr nghiém Oxygen-ICU [36], nhwng chi cung c&p chirng ctr c¢é dd tin cay thap: Thi nhét, thir nghiém
Oxygen-ICU [36] déng gop 32% ty trong cho phan tich ty & t& vong. Thi hai, cac tinh trang bénh Iy chd yéu 1a
nhoi mau co tim cap va dot quy, va pham vi cac liéu 02 da duoc thir nghiém vi thé phan tich chi cung cap
ching c gian tiép vé liéu O2 tbi wu cho bénh nhan trong ICU. Thir ba, wéc lvgng tac dong didu tri t&r vong
chung |a khéng chinh xac. Cudi ciing, mét tdng quan hé théng va phan tich tdng hop dwoc cap nhat khéng tim
thdy chirng c vé loi ich hodc tac hai khi so sanh cac chién lwoc oxy héa cao hon va thap hon & ngudi Ién co
bénh cép tinh [39].

Th& nghiém ngéu nhién da trung tdm ICU-ROX cho th4y liéu phap 02 bao tén khéng anh huédng dang ké dén
tiéu chi chinh vé sb ngay sdng con va khéng thé may (ngay khéng thé may) khi so sanh véi liéu phap 02 théng
thwong (tw do) [40]. Tdng chung, 32,2% bé&nh nhan O2 bao tbn va 29,7% bénh nhan O2 théng thwdng tr vong
trong bénh vién. Mac du nhitng phat hién nay cung cap moét sd dam bao cho cac thay thubc Iam sang vé sy an
toan cla viéc st dung O2 ty do trong thwe hanh chun, nhwng khéng loai trir cac tac ddng quan trong trong
lam sang cla cac lidu 02 dwoc thtr nghiém dbi véi nguy co tlr vong. That vay, dwa trén phan phéi di liéu, co
46% co hoi liéu phap 02 bao tén lam téng ty 1& t& vong tuyét déi hon 1,5% diém va 19% co héi liéu phap 02
bao tdn lam gidm ty 1& tlr vong tuyét dbi hon 1,5% diém [41, 42]. Cubi cung, mdt nghién ctru RCT gan day duoc
thwe hién & nhirng bénh nhan ICU c6 day di cac tiéu chi ctia hoi chirng phan (ng viém toan than, khéng tim



thay sy khac biét dang ké gilra cac muc tiéu oxy hoa binh thuwong cao va binh thwdng thap déi véi cac réi loan
chirc nang co quan ngoai hé hap (non-respiratory organ dysfunction) vé ty lé t& vong trong 14 ngay dau hoac
& ngay thtr 90 [43 ]. Theo do, li&u O2 thich hop nhat d& cung cap cho bénh nhan ICU ngui Ién van chwa chéc
chan.

Hoi chirng suy ho hap cap tién trién (ARDS)

Cac thay thubc 1am sang nén chudn liéu liéu phap 02 dé tranh tinh trang thiéu oxy mau va tang oxy mau. Mac
du tac hai cua tinh trang thiéu oxy mo da dwoc hiéu ré [44], diéu chinh qua mirc dan dén tinh trang tang oxy
mo cé thé gay hai. Tang oxy lam tdn thuong phdi théng qua qua trinh san sinh ROS, gay ra stress oxy hoa voi
cac hiéu trng tién viém va nhiém doc té bao [35, 45, 46]. Hau qua sinh ly bénh bao gém co mach [35, 47—-49],
“thoat” phé& nang-mao mach va tham chi 1a xo héa [50, 51]. Cac thay thudc Iam sang st dung FIO2 cao hon
murc can thiét dé diéu chinh tinh trang thiéu oxy & ngwdi bénh [52], cé thé nham dé tranh tinh trang thiéu oxy
mé (an) [53, 54], dé oung cap mot “hé dém” danh khi tinh trang 1am sang dién tién x4au di nhanh chéng hoéc 1a
do danh gia hau qua cua tinh trang tang oxy la it nghiém trong hon. Viéc thiéu cac muc tiéu dwoc xac dinh ré
rang déi véi Pa02 va/hodc Sa02 ciing la mot van dé can quan tam. Cac thtr nghiém cta ARDS Network nhém
dén muc tiéu Pa02 1a 55-80 mmHg[55], trong khi Hiép hdi Idng ngwc Anh dwa ra muc tiéu SpO2 la 94-98% &
bénh cép tinh nguy kich [56].

Trong ARDS, nguy co tang oxy tac dong dén két cuc con phirc tap hon niva do mirc dd nghiém trong ctia suy
giam trao déi khi. Pac biét, tinh trang tang oxy mau cao qua muic (tuc la Pa02>300 mmHg) thi kho cd thé dat
dén trong ARDS (xem Bang 1) nhwng co kha nang gay nguy hiém & cac dan sb bénh nguy kich khac. Tuy
nhién, tang oxy mau vira phal c6 thé xay ra va cling co thé& gay nguy hiém [57]. Hon thé nira, FIO2 cao c6 thé
lam tén thwong phdi truc tlep [58], lam cho ph0| nhay cdm v&i nhirng tén thwong tiép theo sau d6 [59], anh
hwéng xau dén phan rng mién dich ndi tai cta phdi [60] va lam ndngg thém tén thuo’ng do théng khi [61, 62].
Do do, can phan biét gitra tdng oxy mau va st dung FIO2 cao khi danh gia tac dong cla ting oxy 1&n phéi.

Tha nghiém LOCO2 gan day trong ARDS da bi ngung sém vi nhitng lo ngai vé tinh khong hiéu qua va an toan
lién quan dén thiéu mau cuc bd mac treo & nhém s dung O2 bao tén. Hon niia, ty & t& vong trong 90 ngay
cao hon dang k& & nhirng bénh nhan dwoc diéu tri O2 bao tdn [63]. Th&r nghiém HOT-ICU da nghién cru
nhirng bénh nhan ICU bj suy hd hap thiéu oxy cap va khong tim thdy sw khac biét vé ty Ié t& vong trong 90
ngay gitra cac muc tiéu PaO2 bao tén va 02 tw do [64]. Trong nghién clru doan hé quan sat LUNG SAFE, tang
oxy mau toan than va st dung FIO2 qua mdrc déu thwéng gap, tang oxy mau ro rang (30% bénh nhan) thwong
gap hon so v&i thiéu oxy mau trong ARDS giai doan sém [65] Hai phan ba sb bénh nhan nay dwoc tri liéu 02
tang cao qua murc. Tang oxy mau cé vé nhw khong dwgc st dung nhw mét “hé dém” & nhirng bénh nhan khéng
on dinh: tan suat sir dung twong tw & nhi*ng bénh nhan bj sé¢. Mac du ty 1& bénh nhan twong tw tdng oxy mau
vao ngay thir 2, st dung FIO2 cao hon da dwgc gidm. Tang oxy mau va st dung O2 qua mirc héu hét 1a tam
thoi, mac du tinh trang tang oxy mau dugc duy tri lau hon da dwoc ghi nhan. Mot l&n niva ciing cb thém, khong
c6 mbi lién quan nao dwoc tim thay gitra mirc do va thdi gian tang oxy mau, hodc s dung 02 qua muic va ty
Ié t&r vong trong ARDS sém.

Trong khi nhitng phat hién nay tréi ngwoc voi nhirng phat hién trong cac nhém dan sb ICU khac, yéu td khac
biét chinh la kha nang tang oxy qua muc gidm & bénh nhan ARDS. Kha nang gay nguy hiém do tang oxy dwang
nhw c6 lién quan dén murc d6 nang cla tadng oxy mau [54, 61, 66, 67]; nhitng bénh nhan cé chirc nang phoi
twong ddi bao tén cé nguy co cao nhéat [68]. Tuy nhién, khéng tim thay méi lién quan liéu lwong - dap (¢ng nao
gitra Pa02 va ty & tlr vong [67]. Do d6, c6 nghich ly &, nhivng bénh nhan ARDS cé thé c6 nguy co it hon vi ho
khéng cé kha ndng dat dwoc mirc tdng oxy cwe cao. Mét nghién clru quan sat gan day da goi y mbi lién hé
hinh chir U gilra PaO2 theo th&i gian va ty Ié t&r vong & bénh nhan ARDS; bénh nhan c6 PaO2 theo thoi gian
la 93,8-105 mmHg c6 nguy co tlr vong thap nhéat [69]. Can chuy, khoang nay gan glong v&i khodng muc tiéu
Pa02 “tw do” trong LOCO2 [63]. Do d6, van con nhiéu van dé can phai tim hiéu vé muc tiéu PaO2 tbi vu &
bénh nhan ARDS.

Nhiém trung huyét va séc nhiém trung

V& maét ly thuyét, tdng oxy (tang oxy mau) cé thé gilp ich cho bénh nhan nhiém tring huyét do tac dung co
mach ctia né chéng lai tinh trang ha huyét ap [6-8] va tac dung khang khuén ctia 02 [70, 71]. Tuy nhién, tang
oxy mau khong anh hudng dén cung ligng tim & bénh nhan nhiém trung huyét [72]. S6 ngay Pa02>120 mmHg
la mot yéu té nguy co doc lap déi v&i bénh viém phdi lién quan dén thé may (VAP) [73]; tuy nhién, nhitng bénh
nhan nay co cac yéu td nguy co khac, vi du: st dung thudc (rc ché bom proton va thubc an than thucrng Xuyén
hon, ty 1& sbc cao hon véi tbc d6 truyén catecholamine liéu cao hon, kéo dai va truyén mau nhiéu hon. Trong
mot nghién clru quan sat trén bénh nhan VAP, bao cdo clng nhdm cho rang tdng oxy mau khéng anh huéng
dén ty lé t&r vong [74]. HYPER2S RCT [75] so sanh liéu phap chuén v&i 100% O2 trong 24 gi¢» dau tién sau khi



chan doan séc nhiém trang. Bat chdp diém SOFA thap hon dang ké vao ngay thir 7, thir nghiém da bj dirng
sém do ty 1é t& vong cao hon, mac du khéng ¢ ¥ nghia théng ké vé ti 1é t&r vong & nhém tang oxy vao ngay
28 va ngay 90. Nhom tang oxy co cac tac dung phu nghiém trong nhiéu hon dang k&, bao gém ca nhuwoc co
mac phai tai ICU (p=0,06). M6t phan tich hau dinh dwa trén tiéu chi Sepsis-3 cho thay tang ty 1& t&r vong Ngay
28 & nhirng bénh nhan cé ting lactate mau > 2 mmol/L (p=0,054) nhwng khoéng tdng & bénh nhin c6 mac
lactate binh thwéng [76]. Céac tac gid da suy doan réng cé kha nang s gia tang O2 mé c6 lién quan dén tang
oxy mau dan dén san sinh ROS qua mirc va hau qua la tdn thwong mé lién quan dén stress oxy hda.

Gia thuyét dbi nghich, nghia la sw gidm nhe tén thwong mé do stress oxy héa bang cach gidm tiép xtc véi 02
cling khéng c6 tac déng co loi nao dén két cuc & bénh nhan nhiém tring huyét. Mét phan tich hau dinh cta thi
nghiém ICU-ROX [40] ctia nhédm dan sé nhiém tring huyét cho thay khéng cé sw khac biét cé y nghia théng ké
lien quan dén sé ngay khong thé may hodc ty 1& tir vong & ngay th&r 90 dbi véi nhdm “bao tdn” khi so sanh véi
nhém oxy héa “théng thwong” [77] . U6c lwong diém vé tac ddng didu tri tham chi con Ging hd cho nhém sau.
Do d6, c6 vé hop ly Ia nén tranh Pa02>100-120 mmHg vi nhi*ng hau qué c6 hai cé thé cé do néng d6 O2 ting
cao trong mé khi cé sy suy gidm s dung O2 cla té bao lién quan dén nhiém tring huyét [78].

Tén thwong ndo cép tinh

Tang FIO2 & nhirng bénh nhan bj tén thwong ndo cép tinh, cling véi cac bién phap can thiép 1am sang khac
[79], c6 thé cai thien PO2 md ndo (PbtO2) [80, 81]. Hiéu qua cla tdng oxy & &p suét binh thuwéng it cé y nghia
hon & nhirng vung tén thwong n&o 16n do gidm twdi mau [82], nhwng cd lién quan cao & nht}ng vung xung
quanh tén thwong ndo nhé [83]. Hon niva, FIO2 gia tdng lam téng ddc tinh kich thich n&o trong tn thwong néo
do chén thwong nang (TBI - traumatic brain injury) [84]. Mai lién quan cla tinh trang tang oxy véi két cuc van
con nhiéu tranh luan. Sau TBI, ca tinh trang thiéu oxy mau va tang oxy c0 [85] hoac khong c6 [86] lién quan
doc lap véi két cuc ndng hon. Trong hai nghién ctru hdi ctru, bao gdm dan sé hén hop cac bénh nhan tén
thwong néo, tinh trang tang oxy mau, dwoc dinh nghia la PaO2>300 mmHg [87] hodc >120 mmHg [88], o lién
quan dén viéc tang ty lé t&r vong tai bénh vién va cé két cuc than kinh kém, ngay ca sau khi diéu chinh cac yeu
t6 gay nhiéu. Bénh nhan xuat huyét dwdi nhén tlep xtc vé&i Pa0O2 cao hon ciing ¢é nhiéu kha nang hon co that
mach mau nao [89, 90]; tuy nhién, mét phan tich hdi ctru & bénh nhan dang thd may khong tim thay bat ky mbi
lién quan gitka PaO2 theo thoi gian va két cuc [91]. Céac nghién ctru ve dot quy thiéu mau nao cép tinh noi
chung [92] va trong mot phan nhém thé may [93], khéng tim thay méi lién quan gitra két cuc va Pa02 trong
vong 24 gior dau. Ngay ca tang oxy mau som (PaO2 > 300 mmHg) cling khéng anh huéng dén ty lé tir vong &
bénh nhan TBI cé thé may, b4t ké murc do nang khi nhap vién [94, 95]. Cubi cung, Pa02=150-250 mmHg trong
24 gi& dau sau TBI di kém véi két cuc chire ndng lau dai tét hon sau TBI [96]; tuy nhién, nghién ciru d3 loai triv
bénh nhan tlr vong. Tinh trang tdng oxy & ap suat binh thuwdng két hop véi tiéu huyét khdi dweng tinh mach di
kém v6i két cuc than kinh wa thich hon so véi tiéu huyét khdi don thuan sau dét quy thiéu mau cuc bd [97].

Céc nghién ctru tién clru da danh gia tac déng clia ting oxy muc tiéu sau tén thwong néo cap tinh: Cac nghién
ctu nhé & nhirng bénh nhan bi dét quy thiéu mau cuc bd cap tinh khéng du diéu kién dé dung thudc tiéu huyét
khéi cho thay c6 cai thién Iam sang tam thdi va lam nhd hon kich thwéc viing nhdi mau véi 02 lwu lwong cao
[98, 99] hodc khdng c6 tac dung cla téng oxy & ap suét binh thwéng [100]. Trong mét nghién clru RCT nhd &
bénh nhan TBI c6 thé may, FI02=0,8 (so v&i 0,5) cai thién két cuc than kinh trong 6 thang [101], nhung két
luan can than trong do cé nhirng van dé vé phwong phap. St dung FI02=0,7 ho&c 0,4 trong tdi da 14 ngay
sau TBI khéng anh hwéng dén cac dau hiéu cla stress oxy hoa hodc viém ciing nhw két cuc than kinh [102].
Cudi cung, thtr nghiém liéu phap oxy & ap suét binh thwéong trong dét quy do thiéu mau cuc bd cép tinh
(Normobaric-Oxygen-Therapy-in-Acute Ischemic—Stroke Trial) (NCT00414726) da bi dirng sdm sau khi duwa
vao nghién ctru 85/240 bénh nhan vi ty 1& t& vong cao hon & nhém 02 lwu lweng cao, méac du hau hét cac
trwdng hop tlr vong xay ra sau khi ngirng sém céc bién phap hé tro sw séng .

Van con nhiéu van dé chua gidi quyét trong tén thwong ndo cp tinh, oxy mau binh thuwdng so voi tang oxy
mau muc tiéu c6 anh hudéng den chirc nang ndo va phuc hoi than kinh hay khéng. Cac muc tiéu PaO2 toi wu,
dan sb nghién ctru va cac dang chan thuwong nao cu thé hién chwa duoc biét.

Chan thwong va xuat huyét

02 bd sung dwoc st dung vi dé tang lwong O2 hoa tan vat ly trong khi qua trinh van chuyén O2 bi gidm do
mat mau dwoc cho 13 gitip cung cap 02 mé [103]. Mé&c du cé dac tinh co mach [6-8], thong khi véi 100% 02
trong qua trinh xuét huyét trong thwc nghiém da cai thién PO2 ctia mé [104] va lam gidm réi loan chirc nang co
quan [105, 106].

Tuy nhién, PaO2 > 100 mmHg c6 thé tang cuong hinh thanh ROS [9-11], dac biét la trong I/R va/hoac thiéu
oxy/tai oxy héa, vi du: hoi strc sau chan thwong va xuat huyét [6-8].



Mot nghién ctru hdi ctru gan day « (o nhung bénh nhan dwgc gay mé cap ctru trweée khi nhap vién da chirng minh
rang tinh trang tang oxy mau xuat hién & hau hét bénh nhan khi d&n bénh vién, tuy nhién khong lién quan dén
két cuc[107]. D@ liéu Iam sang vé tac dong cla tinh trang tdng oxy méau déi véi bénh tat va tlr vong van chwa
ré rang. Khong thay méi lién quan nao gitra ty 1& t& vong va PaO2 trong 24 gi® du tién (Diém danh gia muc
d6 tén thwong trung binh 1ISS=29 - median Injury Severity Score) [108]. M6t nghién ctru quan sat khac cho thay
44,5% bénh nhan thé may trong khoa cép clru bj ting oxy mau, nhém nay c¢é ty Ié t&r vong cao hon vao ngay
28 [109]. Tw dir lieu dang ky chan thuwong cta Phap (ISS trung binh = 16), phan tich don bién cho thay
Pa02>150 mmHg khi nhap vién tring hop véi voi ty 18 t& vong cao hon, tuy nhién, diém s khuynh hwéng
twong trng cho két qua ngwoc lai, cu thé 1a mirc PaO2 trén murc sinh Iy cé lién quan dén ty 1é t vong thap hon
dang ké [ 110]. Ty I& t&r vong vao ngay 28 thap hon va viém phdi bénh vién sém dwoc ghi nhan it hon & nhirng
bénh nhan sau chan thwong ngwc kin [111]. Mot phan tich trén 864.340 bénh nhan chan thwong (ISS trung
binh = 9) dwoc nghién ctru vé tac dong ctia O2 bd sung trong ED; trong ca ba nhém bénh nhan dwoc phan loai
trwdc theo mire gia tdng Sp0O2, 02 bd sung co lién quan dén tang cao hon dang ké ty 16 ARDS va t&r vong
[112]. M6t phan tich hdi ctru bénh nhan ISS>16 da nghién clru tac dong clia Pa02>300 mmHg trong qua trinh
hdi stre [113]; trong khi thdi gian ndm ICU kéo dai dwoc ghi nhan & nhivng bénh nhan khéng dwoc dat ndi khi
quan tai khoa cép ctru, thi khéng co tac dung nao duoc ghi nhan trong nhém nang hon & bénh nhan thé may.
Cudi cling, mét nghién ctru hdi clru da trung tdm vé bénh nhan chan thuong cho thdy SpO2 > 96% trong bay
ngay dau tién la thwong xay ra; nguy co t&r vong da dwoc hiéu chinh thi cao hon véi FIO2 Ién hon [114]. Nghién
ctru “Strategy-to-Avoid-Excessive-Oxygen-for-Criticallylll-Trauma-Patients (SAVE-O2)” (NCT04534959) dang
duoc thue hién sé tap trung vao bat ky méi lién quan nhan qua nao gitra tinh trang tdng oxy mau va két cuc.

Mac dL‘,I' bd sung 02 la thwc hanh ph6 bién & nhirng bénh nhan bi mat mau rd rét, nhuwng chwa cé muc tiéu
Pa02 t6i wu.

Héi sirc tim phéi va nhéi mau co tim

Trong thai gian nglrng tim, PbtO2 gidm nhanh chéng xuéng mirc gan bang 0 [115]. V&i héi stre tim phdi (CPR),
PbtO2 tang dan, chi phéi bdi ap Iwc twéi mau ndo dat dwoc [116]. Cac hudng dan khuyén céo théng khi voi
100%02 méac du khong co6 nghién ctru 1am sang nao so sanh diéu nay véi F102 thap hon [117]. D@ liéu quan
sat cho thay médi lién quan gitra Pa02 cao hon trong qua trinh CPR va kha nang cao hon khoi phuc lai tuan
hoan tw nhién (ROSC), kha néng sdng sét va két cuc than kinh [118, 119]. Sau ROSC, néng dd PO2 trong mau
va ndo tang 1én; hau hét, diéu nay dwdng nhw khong thé tranh khai vi khong thé chuan lidu F102 trong CPR
[120].

V6&i méi lién quan gitra tinh trang tdng oxy mau va sw hinh thanh ROS nhw da biét, c6 sw quan tam rat I1&n
trong danh gia viéc tranh tang oxy mau trong giai doan sau ngrng tim co thé gidm nhe tén thwong nao hay
khong. Céac két qua van con nhiéu mau thuan, cho thay m0| lién quan gitra tinh trang tang oxy va két cuc xau
[68, 121-124] ho&c khong [125-129]. Céc th&r nghiém ngau nhién nhé hon va phan tich phan nhom tlr cac thee
nghiém I6n hon ciing da dwoc thye hién [130]. Nhin chung, bang chirng cho thay rang cac muc tiéu O2 thap
hon thi cé loi so vé&i muc tiéu O2 cao hon, mac du van chwa cé liéu PaO2 tbi wu [131]. Thtr nghiém dan dwong
(pilot trial) COMACARE da so sanh cac muc tiéu PaO2 khac nhau va khéng tim thay sw khac biét trong hai dau
an sinh hoc tén thuwong nao [132, 133]. Mot phan tich phan nhém ctia nghién ctvu ICU-ROX cho thay cai thién
két cuc & nhirtng bénh nhan dwoc diéu tri bang O2 han ché so v&i nhitng bénh nhan dworc didu tri O2 tw do
trong nhitng bénh nhan c6 nguy co tén thwong ndo do thiéu oxy [134]. Nhirng phat hién ngwoc lai da dwoc
nhin thay trong mét phan nhém cuia thir nghiém HOT-ICU [64]. Cac huéng dan hién tai khuyén cdo huéng theo
muc tiéu oxy mau & murc binh thuwéng nghiém ngat. Chiing clr cho thay déu hiéu co hai va quan trong la khéng
c6 dau hiéu 6 loi tir viéc tdng oxy mau qua murc; do do, didu nay nén tranh [135].

S dung 02 bb sung da la thwe hanh chuan trong nhiéu thap ky & bénh nhan nhéi mau co tim cap tinh (AMI)
[136]. Tuy nhién, cac nghién ctru da chi ra cac tac dung phu bao gdm co mach vanh [137]. M6t s nghién ctru
I&n da cho thay tac hai hodc thiéu chirng ct ¢6 loi tr viec st dung O2 bé sung & nhivng bénh nhan khéng bi
thiéu oxy mau [138, 139]. Mot thtr nghiém ngau nhién cé ddi chirng theo cum I&n véi hon 40.000 bénh nhan
hdi chirtng mach vanh cap (bao gdm ca bénh nhan NMCT cép) khong tim thay loi ich ndo khi st dung 02 bb
sung ndi chung, nhwng chirng cr chwa thuyét phuc & nhivng bénh nhan NMCT c&p ST chénh 1&n [140]. Quan
trong la nhirng bénh nhan dwoc chon vao nhirng thir nghiém nay khéng bi thiéu oxy mau [138, 140].

Méc du thiéu chirng cv chat lwong cao, nén than trong dé tranh tinh trang thiéu oxy mau (Sa02 < 90%) & bénh
nhan NMCT.



Tang oxy chu phau

Cac th&r nghiém vé tang oxy trong phau thuat chi yéu dwoc thuc hién trong phau thuat cé chuén bi (phau thuat
chuwong trinh) dé& ngan nglra nhiém trung vét thwong phau thuat thdng qua tang oxy mo [141, 142]. Sy quan
tam ban dau dwoc theo sau béi cac thir nghiém Ién hon cé tn suét bién chiing vét thwong twong ty voi
Fi02=0,80 so v&i 0,30 sau phau thuat [143, 144]. Nhirng lo ngai da dwoc dat ra bdi thoi gian sdng con khong
bi ung thw (cancer-free survival) ngén hon & nhitng bénh nhan dwoc cung cap Fi02=0,80 [145, 146]. Mac du
c6 it bang chirng vé loi ich, FIO2 cao hon dwoc sir dung d& dam bao day di hodc oxy héa co quan dich trén
mUrc binh thuwdng trong mét sé trwéng hop. Thé oxy dw phong (preoxygenation) va FIO2 cao trong phau thuat
déu co thé gay ra tinh trang xep phéi do tai hap thu [147] d&c biét & nhirng bé&nh nhan mac bénh phéi kém theo,
vi chinh viéc gay mé toan than lam giam dung tich cdn chlrc ndng va gay déng duong thé [14 8]. Do sy mét
can dbi gitra thong khi-twéi mau va shunt gép phan lam gidm oxy héa, do d6 str dung FIO2=0,30-0,35 dwoc
xem la binh thwérng trong qua trinh gay mé toan than [149, 150]. F10220,80 gay ra xep phdi dang ké trong qua
trinh thd oxy dw phong, nhwng diéu nay cé thé dwoc loai bé bang tha thuat huy déng phé nang dwoc theo sau
b&i PEEP 5-10cmH20 [14], day rd rang khong phai 1a thwe hanh thuwong 16. Khong diéu chinh dworc tinh trang
xep phdi do diéu tri nhw vay cé thé kich hoat viéc st dung FIO2 qua mtrc trong chu phau. Trong mot nghién
ctvu quan sat I1én [151], FIO2 cao trong phau thuat cé lién quan phu thudc vao liéu véi cac bién chirng phdi
nang va ty | t&r vong sau khi diéu chinh tat ca cac yéu td nguy co lién quan. Méi lién quan nay van chwa dugc
xac nhan trong cac nghién ctru RCT [152].

Dwa trén phan tich phan nhom trong téng quan hé thong, WHO da dé xuét s dung F102=0,80 & tat ca cac
bénh nhan d&t noi khi quan dé ngan ngwa nhiém trung vét mdb sau phau thuat [153]. Diéu nay dan dén thao
luén gay tranh cai [154, 155]. Hau hét cac bang chtrng vé nguy co va loi ich cla tédng oxy mau trong phau thuat
cép clru phat sinh tir RCT cla 385 tha thuat mé ndi soi 6 bung va 210 ca phau thuat cat rudt thira hé [143,
156]. Trong khi nhiém tring vét md giam dang ké& véi FI02=0,80 trong nghién clru cét rudt thira thi tan suét
nhiém tring vét md, cac tac dung phu nghiém trong va ty Ié t& vong khong khac biét trong thtr nghiém phau
thuat ndi soi [156, 157].

Bénh nhan cép‘tinhltrong th&i gian chu phau nén dg’qc diéu tri than trong twong rng v()’i cac tir]h trang bénh ly
dang xay ra; hau hét cac chirng c hién tai cho thdy sw an toan cao nhat véi chuan liéu 02 vé mirc oxy mau
binh thudng.

Ket luan

Chung ctr hién tai cho thdy nén tranh PaO2 > 300mmmHg & hau hét bénh nhan ICU. Van chwa chéc chén liéu
c6 muc tiéu PaO2 thich hop (“sweet spot ) hay khéng, muc tiéu nay cé thé khac nhau dbi véi cac tinh trang
bénh ly lam sang. Téng quan hé thdng st dung phan tich tuan tw cac thir nghiém dé xem xét nguy co sai léch
cao so v6&i thap khong tim thay hiéu qua (bao gdm tat ca bénh nhan [39]) hoac tang ty lé t&r vong (chi bao gém
bénh nhan ICU [157]) tlr cac muc tiéu oxy héa cao hon. Chirng c& chdc chan thi thap véi tinh khdéng ¢6 loi ich
ddi véi tang 15% nguy co t& vong twong déi. “Thir nghiém dang ky MegaRandomised Registry so sanh oxy
héa bao tbén va tw do (thtr nghiém Mega-ROX)” hién dang duoc thwe hién (CTG1920-01) & 40.000 bénh nhan
sé& cung cap “Pa02 muc tiéu ly twdng”: Thir nghiém kiém tra gia thuyét muc tiéu O2 bao tdn va tw do lam gidm
ty 1é t&r vong 1,5% diém & bénh nhan ICU & nguwdi lon, théd may, nghia la 1.500 dwoc clru cho méi 100.000
bénh nhan dwoc diéu tri. Liéu phap O2 bao tdn va tw do co thé Ia tét nhat cho mot sb bénh nhan, moét sé thir
nghiém song song sé& danh gia cac gia thuyét dwoc chi dinh trwdc & nhivng bénh nhan trong nhém bénh nhan
cu thé kém theo cach tinh d manh nghién ctru riéng biét. Vi du, dw doan sw khac biét cla dap tng diéu tri, &
bénh nhan nhiém trang ho&c bénh nhan mac bénh Iy néo cép tinh (khéng pha| ton thuo’ng n&o do thiéu oxy),
ther nghiém sé kiém tra gia thuyét nguoc lai rang 02 tw do (khdng phai bao ton) sé lam g|am ty lé t& vong. Cudi
cung, thlet ké ther nghiém khong thé loai trir d6i v&i mot s phan nhém bénh nhan, cach tiép can khac Ia phu
hop nhat.

Cho dén nay, c6 v& la thich hop khi nhdm dén cac muc tiéu PaO2 trong pham vi binh thwéng, tre 1a chudn liéu
PaO2 cén than dé tranh ca tinh trang thiéu oxy va tdng oxy mau qua mure [158] déac biét la khi khdng co dau
hiéu sinh hoc ¢ lgi vé mét 1am sang ctia doc tinh 02 va dir liéu vé tac dong cla tinh trang téng oxy dbi véi cac
d4u hiéu cla stress oxy héa la chwa ré rang [10, 159-161].
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Tap tin bd sung 1. Cac dac diém chinh cua cac nghién ctru dwoc thdo luéan trong bai viét. ABG Khi mau déng mach; ACS hdi ching
vanh cép; AIS dét quy thiéu mau cuc bd cép tinh; AMI nhdi mau co tim cép; Cl khoéng tin cay; CPR hdi strc tim phéi; d ngay; ED khoa
clp ciru; GCS diém hén mé Glasgow; GOS Thang diém Glasgow; GOSE Thang két qua Glasgow dwgc mé& rong; ICU don vi cham séc
dé&c biét; IQR khoang tt phan vi; ICB chay mau ndi so; mo thang; MV thd may; OR ty s chénh Iéch; PPI thudc (rc ché bom proton;
RBC khéi hdng cau; RCT thir nghiém ngau nhién cé ddi chirng; ROSC khéi phuc lai tun hoan tw nhién; SAB chay mau du6i nhén;
SIRS héi chirng phan trng viém toan than; SpO2 d6 b&o hoa oxy; SOFA Danh gia suy tang tuan tw; SSI nhidm trung vét mé; STEMI
Nhdi mau co tim ST chénh 1&n; TBI chan thuong so ndo; TWA trung binh theo th&i gian; VAP Viém phéi lién quan thé may.
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