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TOM TAT

Bénh phdi man (bronchopulmonary dysplasia, BPD) la bénh thudng gap & tré sinh non nhung
chua c6 phuong phap phong ngtra va diéu tri hiéu qua. Mac du khai niém BPD da xuat hién rat lau,
nhung dén nay mot dinh nghia théng nhéat van chua dugc xac lap. Thuat ngl BPD dugc gidi thiéu
bai Northway nam 1967. Nam 1979, Tooley lan dau tién xay dung tiéu chudn ré rang dé xac dinh
BPD dua theo thay déi X-quang va su 1& thudc oxy cua tré ltc 28-30 ngay tudi. DE ting kha nang
du doén t8n thuong phdi man tinh, ndm 1988 Shennan da dé nghi méc danh gid nhu cau oxy la
36 tuan tudi hiéu chinh. Theo thdi gian, cling su tién bo clia cham séc chu sinh va thay déi trong
hiéu biét vé sinh bénh hoc BPD, cac dinh nghia khac dan xuat hién. Nam 2001, Vién Stc khde Tré
em va Phat trién Con ngudi Hoa Ky (National Institute of Child Health and Human Development,
NICHD) dé nghi dinh nghia va bang phéan d6 BPD dua trén muc do hé trg ho hdp va nhu cau oxy
cla tré. Sau dé, dé€ khac phuc su chti quan khi xac dinh nhu cau oxy ctia nhiing tré nghi ngd BPD,
cé4c dinh nghta sinh ly hoc dugc tac gid Walsh va gan day la Svedenkrans phét trién, gitp tang dé
khach quan va déng nhdt trong chan doan BPD gilia cac bénh vién. Viéc théng nhat tiéu chudn
chan doan, phan do nang clia bénh [a hét stic can thiét dé lua chon phuong phap diéu tri phu hop
nhdt, gitip gidm ganh nang do BPD gay ra. Bén canh do, kién thiic vé sinh bénh hoc BPD cung cap
€d s& dé hinh thanh cac gia thuyét vé con dudng phat trién bénh tir cac yéu té nguy ca trude sinh
nhu yéu t6 di truyén, tinh trang thai cham tang trudng trong tir cung, tién san giat, viém nhiém
trudc sinh, hut thudc 14 trong thai ky; va cac yéu té sau sinh nhu ngd doc oxy, viém nhiém sau sinh,
con 6ng déng mach. T cac yéu té nguy co nay, nhing liéu phap phong ngla diéu tri mdi hiéu
qua hon dugc dé xuat. Bai tdng quan nay mé ta qua trinh thay déi va phat trién cla cac dinh nghia
BPD, su dnh hudng clia qué trinh phat trién clia phdi dén BPD va céc yéu t6 sinh bénh hoc lién

quan dén BPD.

Tu khoa: Bénh phdi man, loan san phé quan phdi, sa sinh non thang

GIGI THIEU

V6i tién bo trong cham séc chu sinh, kha ning séng
s6t clia tré sinh cuc non ngay cang ting'. Chtc ning
phdi & nhiing tré nay thudng bi réi loan kéo dai dan
dén bénh phéi man. Mic dui sy phat trién ctia y hoc da
dat dugc nhiéu tién bd rd rét trong chim sdc so sinh,
nhung ty 16 mac bénh phdi man (bronchopulmonary
dysplasia, BPD) lai khong gidm trong 10 ndm (2009-
2018) !. Dya trén nhu cdu oxy ctia tré sinh non & tuin
thit 36 sau kinh chét (postmenstrual age, PMA), ty
1¢ BPD dugc ghi nhén trén toan cdu la 10-89%2. Ty
1¢ nay c6 sy chénh léch gifia cic khu vic: chau Au
10-73%, Bac My 18-89%, chau A 18-82% va chau Pai
Duong 30-62%°2, c6 thé do st dung cac tiéu chudn
khéc nhau trong chin doén va di€u tri. BPD lam téng
nguy co mic bénh ly ho hép, than kinh, hen suyén, di
dang thanh nguc, chdm phit trién thin kinh, ting ty
1¢ téi nhap vién va ting chi phi diéu tri®. Mic dt BPD
dan dén nhiéu tac dong tiéu cyc lau dai 1én stic khoe

tré sinh non, hién tai vin chua c6 mét dinh nghia nao
dugc stt dung théng nhit trén toan cdu va van chua
c6 mot liéu phap diéu tri chinh thic nao dugc gidi
chuyén mén chép nhin. Céc dinh nghia khong thong
nhét gy kho khin trong viéc dua ra céc tiéu chudn
dé xdc dinh ca bénh. Viéc cai tién dinh nghia la can
thiét dé xac dinh chinh xdc tré mic bénh, du doan
dugc két qua lau dai cho tré d€ ¢ nhiing can thiép
kip thoi va phu hgp. Mic du co ché bénh sinh cua
BPD da dugc dé cdp nhiéu nhung ting dung nhiing
phat hién nay lai tac dong rat nho dén viéc giam ty 1é
micbénh?. Cécliéu php phong ngiia va diéu tri BPD
hién tai c6 két qua con khiém t6n va thiéu thong nhit.
Hién tai Viét Nam c6 rét it nghién ctiu thuc hién mo
ta doc 1ap bénh BPD, BPD da s6 chi dugc nhic dén
nhu mot bién chiing ctia sinh non trong cdc nghién
ctiu trén ddi tugng tré sinh non. Bai tdng quan nay sé
téng hop, tom tt nhiing thay d6i trong dinh nghia va
nhiing yéu t6 sinh bénh hoc chinh ctia BPD, cung cdp
cdi nhin téng quan vé hai cha dé nay giup nang cao

Trich dan bai bao nay: Tri N T, Mai D N, Yén N T H. Thay d@i trong dinh nghia va sinh bénh hoc ctia
loan san phé quan phdi & tré so sinh non thang: Téng quan. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 3(1):378-392.

1



Tap chi Phdt trién Khoa hoc va Céng nghé — Khoa hoc Sirc khée 2022, 3(1):378-392

hiéu biét vé bénh va tién dé cho cdc nghién ctu sau.

PHUONG PHAP

Tat ca thong tin st dung trong bai bao dugc thu thap
ti cic nguodn khac nhau bao gém: Pubmed (https:/
/www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), ScienceDirect (htt
ps://www.sciencedirect.com), Google Scholar (https:
/Iwww.googlescholar.com). Nguén dii liéu la cic bai
béo, tap chi, sach, huéng dan dugc binh duyét chia
cac thong tin vé dinh nghia va co ché sinh bénh hoc
BPD. Tim kiém véi cac ti khoa “BPD”, “bronchopul-
monary dysplasia”, “chronic lung disease”, “bénh phoi
man”, “logn sdn phé qudn phdi”. Cac bai bdo dugc
lya chon la cic bai tdng quan mo ta, tdng quan hé
thong va cac nghién ctiu cung cdp nhiing thong tin
vé dinh nghia BPD, sinh bénh hoc, sinh ly bénh BPD.
Céc bai bdo c6 noi dung vé€ phong ngtia va diéu tri
nhung khong cung cdp thong tin lién quan dén dinh
nghia, sinh bénh hoc, sinh Iy bénh BPD thi bi loai trit
khoi nghién ctu.

TONG QUAN

Dinh nghia

Thuét ngit BPD lan d4u tién dugc dé cap nam 1967
b&i Northway dé€ mo ta hoi chiing véi cac dac diém
lam sang, bénh ly va X-quang phdi dic trung trén 32
tré sinh non mac héi chiing suy ho hép ning can ths
mdy >24 gi¢ véi nong do oxy 80-100%, so sanh vdi
nhiing tré khong c6 bénh & phéi®. Northway nhin
théy bénh bt ddu boi hoi ching suy ho hép cip, sau
d6 dén tién trién thanh BPD sau 28 ngay tudi’ qua cic
giai doan sau: khéi ddu la giai doan viém cdp tinh, tién
trién thanh giai doan viém man tinh va cuéi cungla sy
x0 héa & phéi®. DE dé theo dbi trong qua trinh diéu
tri, Northway da m6 ta bénh theo 4 giai doan °: (1) hoi
chiing suy ho hdp cép tinh kéo dai tii 2 - 3 ngay, (2) giai
doan tai tao kéo dai ti 4 - 10 ngay, (3) bénh chuyén
sang man tinh kéo dai 10 - 20 ngay, va (4) bénh man
tinh xuat hién sau hon 1 thang. Northway dua ra 2 gia
thuyét cho nguyén nhén ctia bénh BPD la sy kéo dai
qué trinh héi phuc tit hoi ching suy hé hip cip® va

nhiém doc oxy trong qua trinh thé may FiO, cao”~.
Nam 1985, két qua nghién ctu ctia O’Brodovich va
Mellins thuc hién trén moé hinh dong vét d€ tim hiéu
sinh ly bénh BPD ciing hé trg gia thuyét ctia North-
way. Nghién cttu két ludn ring thé may v6i néng do
oxy cao tc ché su phdt trién ctia phé nang va mach
mau phdi, khién ph6i gidm thé tich va khé hoan thanh
qua trinh phét trién binh thudng ctia nd, hdu qua cudi
cling 12 BPD”. Northway di c6 cong 16n 13 ngusi dau
tién mo ta va dé xudt nguyén nhén, cing nhu chién
lugc diéu tri BPD. Thuat ngii BPD do Northway dé

xudt van dugc stt dung cho dén ngay nay vi vin mo ta
dugc tinh trang c@ia bénh”’.

Tuy nhién, nghién ctiu héi cttu cta Tooley tit nam
1969 - 1979 trén 279 tré bi bénh mang trong, it khi
quan sat thdy nhiing tén thuong dic trung trén X-
quang nguc va 4 giai doan dugc moé ta béi Northway
(chi ¢6 5 tré co céc dic diém nay). Tac gid Tooley dé
xudt dinh nghia BPD dua theo tinh trang chtic ning
phéi, chin doén tré c6 BPD néu X-quang phoi tai thoi
diém 30 ngay tudi c6 tén thuong nhu mo kém theo
mot trong cdc tiéu chudn: (1) pO, trong mau dong
mach khi tré thg khi troi <60 mmHg, (2) pCO, >45
mmHg, (3) 1é thudc oxy (cin FiOy >21%).

Mic du Tooley da budc ddu da giai quyét dugc nhu
cau rdt can thiét ¢6 mot dinh nghia kha thi dé€ xac
dinh ca bénh théng nhat gitta cac trung tdm, tuy nhién
dinh nghia BPD ghi nhan dua vao nhu cau oxy liuc 28
ngay tudi chi dy dodn chinh x4c dién tién man tinh
t6n thuong phdi & nhiing tré sinh non >30 tuin. Mtic
d0 chinh xdc clia tiéu chuin x4c dinh BPD theo Too-
ley giam dan khi tudi thai lic sinh giam°. Do d6, cic
nghién ctiu khac 14n lugt ra doi. Nghién ctu c6 gid tri
va gin v6i Tooley nhdt 1a cia Shennan vao nam 1988.
DPéy 1a mot nghién ctu tién ctu theo déi 605 tré cd
can ning <1500 gram t6i lic 2 tudi, so sanh nhu ciu
oxy & nhiing tré c6 triéu chiing h6 hép bat thuong véi
nhiing tré chic ning phéi binh thudng®. Dé ting do
chinh xdc trong tién lugng BPD & nhiing tré rit non
va cuic non, Shennan dé nghi méc déanh gid su 1é thudc
oxylatuin 36 PMA ®. Bén canh d6, hinh anh X-quang
khong con dugce st dung d€ chén dodn bénh vi thiéu
tuong thich véi mtic do ctia bénh®.

Cung v6i su phé bién cua glucocorticoid trude sinh,
liéu phép surfactant, va cac bién phdp hé trg thong
khi it x4m 14n hon, BPD thudng chi gip & nhiing tré
non théng cé cin ning lac sinh <1000 gram®. Nim
1999, Jobe gi6i thiéu thuét ngi “BPD méi’, véi ngu y
vai trd ctia oxygen va ton thuong ap luc & phéi khong
con 1a nhiing yéu t6 chinh khai phét tén thuong phoi
& tré sinh non, ma nguyén nhén chti yéu c6 thé la sy
diing phat trién ctia phéi®. Truéc khi surfactant dugc
dua vao diéu tri BPD, cc dic diém thudng thiy 6 phéi
bénh nhan BPD tii vong bao gém chédn thuong dudng
thd, tinh trang viém va xo héa nhu mé lan t6a®. Khi
surfactant dugc Ging dung vao du phong BPD, tinh
trang xo héa phdi gidm va cac duong dan khi khong
c6 d4u hiéu ctia chuyén san biéu mé, phi dai co tron®.
Tuy nhién, & bénh nhéin bi BPD, phé nang gian 16n
hon va c6 s6 lugng it hon so v6i ngudi khoe manh, ty
1¢ thuén v6i muic d6 tram trong ctia bénh va thoi gian
bi bénh”.

Bénh canh lam sang & tré mac BPD thay déi rat khac
nhau vé€ mtic d6 nang nhe. Céc dinh nghia dé cap &
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trén (Northway 1967, Tooley 1979, va Shennan 1988)
chua chu trong phan loai mtc d¢ ning bénh phéi
man. Nhugc diém nay da dugc dé cap va khac phuc
trong dong thudn vé dinh nghia BPD dugc x4y dung
nam 2001 bai Vién Stic khoe Tré em va Phiét trién Con
ngudi Hoa Ky (National Institute of Child Health and
Human Development, NICHD) dua trén nghién ctu
& tét ca tré sinh non <32 tudn, can ning <1 kg trén
co s& dit liéu clia vién”. Tl két qua so sanh nhu ciu
oxy tai 2 thoi diém khac nhau: (1) kéo dai trén 28
ngay, (2) tai tudn thi 36 PMA. NICHD 2001 da cong
bé dong thuin dinh nghia BPD va lan d4u tién phan
d6 BPD thanh cac mtc d nhe, trung binh, ning dua
trén nhu cdu oxy va phuong phap hé trg ho hép, xem
Bing 177,

Bén canh tiéu chuin cin dugc hd trg oxy luc tudn
36 PMA nhu Shennan 1988, dinh nghia cia NICHD
2001 mo rong va bao gébm ca nhiing tré dugc hé trg
thong khi ap luc duong véi FiO, thép va do d6 danh
gid chinh xdc hon muc d¢ anh hudng ctia BPD vé€ lau
daj, tién lugng tét hon nhu ciu oxy khi xuét vién cta
tré”. Nhiing tré dugc xac dinh khéng c6 BPD theo
Shennan 1988 cén oxy khi xudt vién cao gip 4,5 lan
so v6i nhiing tré dugc xac dinh khéng c6 BPD theo
NICHD 2001 '°.

Tai Viét Nam, theo hudng dan chén doén va diéu tri
ctaBO Y Té, phac d6 bénh vién Nhi Pong 1, bénh vién
Nhi Dong 2 déu dang st dung dinh nghia cia NICHD
2001113, Du ra dsi da lau, dinh nghia va phan loai
ctia NICHD 2001 van con gia tri trong du dodn suy
gidm chiic ning phdi v€ lau dai. Nghién citu gin day
cho thdy phén d6 ning BPD theo NICHD 2001 c6 thé
gitp tién dodn chiic ning phéi (do bing ho hép ky)
khi tré 4 - 6 tudi'*. Tré dugc xéc dinh mic BPD c6
chtic ning phdéi suy gidm r6 rét so véi tré khong mac
BPD khi danh gid dya trén sy thay d6i thé tich thd
ra ging stic trong 0,75 gidy d4u tién '*. BPD miic d6
trung binh - ning ciing la yéu t6 nguy co doc lap duy
nhét du doén giam dung tich séng ging stic vé sau ',
V6i bing chiing nay, c6 thé thdy dinh nghia NICHD
2001 van con hitu ich trong chin doén va phén loai
BPD.

Pén nam 2016, NICHD 2001 c6 mét cap nhit nho,
phén loai BPD mtc d¢ ning dugc chia thanh 2 nhém
nho: loai 1 va loai 2. Hudng x tri va tién lugng clia
cac tré trong cung nhém phén loai BPD khong hoan
toan giong nhau, viéc phan chia thanh hai loai nho
gitp t6i uu hoa va tao thuan lgi cho bac silam sang
trong chon lya bién phép diéu tri theo dinh nghia va
phan loai bénh >, Loai 1 gom nhiing tré can FiO,
>30% hodc thé NCPAP (nasal continuous positive
airway pressure)/HFNC (high-flow nasal cannula) tai
tudn tha >36, loai 2 gébm nhiing tré thd may xam l4n.

DPinh nghia BPD duya trén nhu ciu oxy mang tinh cha
quan vi phu thudc vao quyét dinh cho tré thé oxy cta
béc silam sang®'°. Viéc thiéu huéng din théng nhat
trong y van khién céc bac si bat dong quan diém vé
muc d6 SpO;, cén duy tri & tré sinh non. P& khac
phuc diéu nay, ndm 2004, Walsh d€ xuét dinh nghia
sinh ly hoc khi tién hanh mét nghién ctu danh gia
199 tré sinh non véi cin ndng luc sinh rét thdp (501-
1500 gram) '8 tai thoi diém tudn 36 PMA véi nhém
chting gém 10 tré khong mic bénh vé phéi va khong
diéu tri oxy it nhat 48 gi¢ tai thoi diém nghién ctiu.
Trong dinh nghia nay, nhiing tré cn hé trg thong khi
ap luc duong va FiO, >30% van dugc xac dinh 1a
¢6 bénh phdi man, nhung tré dang thd oxy néng do
thdp (FiO; <30%) sé dugc kiém tra xem c6 that sy
can oxy hay khong béng test gidm dan nong do oxy
vé 21% va luu lugng khi vé 0 lit/phut trong 60 phut.
Néu trong thoi gian thuc hién nghiém phap cai oxy,
SpO; tré luon >88% thi tré dugc xem la khong mac
BPD. Xéc dinh BPD theo dinh nghia trén, ty 1¢ bénh
gidm il 36% con 24% '°. Thi nghiém c6 do an toan
cao (khong cé tré gap bién c6 bt lgi khi thuc hién
nghiém phép cai oxy), do tin cdy cao (théng qua 2
cach dénh gid: inter-rater va test-retest) va c6 tinh xac
thuc cao khi két qué cua dinh nghia tuong quan cao
v6i ty 1é xudt vién, thoi gian ndm vién va tai nhap vién
trong 1 nam dau tién. Pinh nghia sinh Iy hoc nay giup
gidm bét su khac biét trong chdn dodn BPD gitta cac
trung tim. Nhuogc diém 16n nhit trong dinh nghia
ctia Walsh 2004 13 két qua chdn doén chi 1a “cé6 mic
BPD” hoic “khéng mic BPD” .

Cho dén nam 2018, cac dinh nghia tai thoi diém do
van chua cé kha nang dy dodn tot tién lugng bénh
va bat dau khong phu hgp véi cc bién phép diéu tri
hién tai. Chéng han nhu, céc bac si khong thé phan
loai d6 ndng ctia BPD & bénh nhan dugc hé trg thé
luu lugng cao v6i FiO; 21% hodc luu lugng thip véi
FiO; 100%°. Do d6, su can thiét c6 moét dinh nghia
mdi phithgp hon véi diéu kién hién tai va c6 kha nang
dy dodn t6t hon 1a cdp bach. NICHD 2018 da tong
hgp céc két qua nghién ctiu tit NICHD, Vermont-
Oxford, Canadian Neonatal Network, The Prematu-
rity and Respiratory Outcomes Program v6i muc dich
so sanh cdc dinh nghia d€ xdc dinh dinh nghia nao
6 thé du dodn chinh xdc hon chiic ning phéi trong
tuong lai®. T d6, NICHD 2018 da dé xudt stia d6i
cach phan d6 mtic d6 ning ctia BPD thanh cac cip do
L, I1, I1I va bg sung thém muic d¢ IIIA danh cho tré ti
vong do nguyén nhan ho hép trudce tuln thii 36 PMA,
xem Bang 2°.

Bang phan d¢ nay dya trén lugng oxy ma tré nhén it
nhdt trong 3 ngay lién ti€p vao khoang tuin thi 36
PMA, phuong phap hé trg ho hép va luu lugng khi.
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Bang 1: Bang phéan dé theo NICHD 20017

Tudi thai lic sinh <32 tuin

Thoi diém dénh gid

Co6 BPD
BPD nhe
BPD trung binh

BPD ndng

Tuén 36 PMA hodc trudc xuit

vién

Tudi thai lac sinh >32 tuin

Ngay tht >28 - <56 sau sinh hodc
trudc xudt vién

biéu tri oxy FiO2 >21% it nhat 28 ngay (cong dén)

Thd khi troi

FiO2 <30%

Can >30% oxy va/hodc thong khi ap luc duong

Bang 2: Bang phan dé theo NICHD 2018°

Ciap do IPPV* xam NCPAP**, NIPPV***
nhéap hoic cannula >3
lit/phut
I - 21%
II 21% 22-29%
I1I >21% >30%
IIIA

Cannula Hood O, Cannula
1 - <3 lit/phut <1 lit/phut
22-29% 22-29% 22-70%
>30% >30% >70%

Tré tli vong s6m (tif ngay thi 14 dén trudc tudn 36 sau ky kinh cuéi) vi ton thuong nhu mé phéi va suy

ho hdp dai ding, khong thé gidi thich bdi cac bénh ly khac (viém rudt hoai tt, xuét huyét nao, nhiém

trung, ...)

“IPPV (intermittent positive pressure ventilation): thong khi dp luc duong ngdt quing; ** NCPAP (nasal continuous positive airway pressure): thd
ap luc duong lién tuc qua mii; ***NIPPV (noninvasive positive pressure ventilation): thong khi dp luc duong khéng xam lin

Dic biét, X-quang nguc dugc st dung trd lai c6 thé
nhdm muc dich loai trit nguyén nhan ting thong khi
va thd oxy do cdc yéu t6 ngoai phdi, nhu bit thudng
§ tim®’. Th& oxy 28 ngay bi loai bo vi thiéu chinh
xdc trong dy doan két qua 1au dai?. NICHD 2018 c6
d6 nhay cao trong chin doan cc két qua ngin han??,
bao goém: (1) 36-62% tré BPD xudt vién can tiép tuc
thd oxy trong khoang 3 tudn dén 2,5 thang, (2) >60%
tré can tai nhdp vién nhiéu hon 3 1an (trong 2 nam
dau doi) vi cac bénh vé phéi. Tré can hoé trg oxy khi
xudt vién c6 xu huéng phai tai nhép vién nhiéu hon
s0 v6i nhiing tré khong cdn hé trg oxy?!. Déng thoi,
nhiing tré nay ciing c6 nguy co suy giam chiic nang
than kinh cao hon?!. So véi NICHD 2001 va Shen-
nan 1988, dinh nghia NICHD 2018 dugc m& rong bao
gom céc d6i tugng sti dung cac bién phép hé trg thong
khi méi, tré tii vong do nguyén nhéin hé hép trudce
tudn 36 PMA **. Nhugc diém ctia NICHD 201814 van
phu thudc vao danh gia chit quan ctia bac si, cac thudc
lgi tiéu va gidn mach c6 thé anh hudng dén chiic ning
hoé hép va két qua chin doan?°.

Nim 2019, Jensen da thuc hién moét danh gid trén
2677 tré sinh non <32 tudn, chti yéu <27 tuan, d€ tim
mot cach phén loai BPD ¢6 kha nang du doén t6t hon
ty 1é il vong va bénh Iy hé hip vé lau dai?’. Jensen
ghi nhén khi chdn dodn BPD dya vao phuong phép
hé trg ho hip luc tudn 36 PMA, c6 81% tré c6 bién

chiing t& vong hodc bénh ning & phéi khi theo doi
dén 18-26 thing tudi hiéu chinh. Tic gid cling ghi
nhan thdi gian va muc d6 1é thudc oxy tai tudn <36
PMA khong cai thién d¢ chinh xdc trong du dodn cac
bién c6 bat lgi. Tu d6, Jensen dé xuit xdc dinh tré
khong c6 BPD la tré khong can hé trg ho hép tai thoi
diém tudn 36 PMA, BPD d6 1 khi thé cannula mai
<2lit/phut, d6 2 khi thé cannula mai >2 lit/phiat hodc
thong khi ép luc duong khong xam 1an, d6 3 khi tha
mdy xam l4n. Tuy nhién, d6i tugng nghién ctu cta
Jensen 2019 da s6 14 tré sinh non <27 tudn nén kém
nhay va kém ddc hiéu véi tré sinh non >27 tudn tudi.
Cang nhu NICHD 2018, dinh nghia ctia Jensen 2019
da dé cap dén céc bién phap ho trg ho hdp khong xdm
ldn mdi trong phan d6 BPD. Tuy nhién, Jensen 2019
c6 kha néng tién lugng bién ching lau dai (ttt vong
hodc bénh ning & phdi lic tré 18-26 thang tudi hiéu
chinh) %

bé€ xay dung moét dinh nghia dya trén cac dinh gia
chiic nang hodc sinh ly hoc thay vi dua trén phuong
phép di€u tri, Svedenkrans 2019 da thuc hién mot
nghién cttu tién ctiu trén 219 tré sinh non <32 tuin 24
danh gid chitc nang trao d6i khi ctia phéi & tré dugc
xac dinh méc BPD va khong méc BPD (x4c dinh theo
NICHD 2001). Viéc danh gia dugc thuc hién tai tudn
tht 36 PMA hodc khi xuét vién néu tré xuit vién trudc

d6. Ddi véi tré thd may hodc tinh trang lam sang
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khong 6n dinh thi dugc danh gia ngay sau khi tré 6n
dinh, trong vong 3 tuan ké tif tudn 36 PMA. Tac gia
do SpO; trén tré mac va khong méc BPD tuong ting
v6i cac miic PiOy khéc nhau, sau d6 so sanh duong
cong phén ly oxy-hemoglobin cta tré mic BPD véi
tré khong méc BPD, va véi dudng cong phén ly oxy-
hemoglobin chuén & tré so sinh. Tac gid nhan thdy
& tré mdc BPD cang ndng, muc do dich chuyén sang
phéi ctia dudng cong phén ly oxy-hemoglobin cang
nhiéu, nghiala d€ dat dugc cuing muic SpO,, nhiing tré
mdc BPD cang ning cin PiO; cao hon so vdi tré mac
BPD nhe va tré khong mac BPD '°. D¢ dich chuyén
sang phai cta duong cong phan ly oxy-hemoglobin
khéc nhau c6 ¥ nghia théng ké gitta nhém khong BPD
v6i nhém BPD nhe, trung binh, va nidng (p<0,0001);
gitia nhém BPD nhe v6i nhém BPD trung binh (p =
0,005) va BPD nang (p <0,0001). Tt do, Svedenkrans
2019 dé xuét dinh nghia va phén loai BPD duya trén
muc do chuyén dich phai ctia dudng cong phén ly
oxyhemoglobin '°, gitip d4nh gia “dinh lugng” miic
suy gidm chiic nang trao d6i khi & phdi mot cach don
gidn va hiéu qua. Muc do dich chuyén ctia dudng
cong phan ly oxy-hemoglobin ¢ nhém tré mic BPD
trung binh va ning theo NICHD 2001 ¢6 sy triing ldp,
goi y phan do NICHD 2001 con han ché trong viéc
nhén ra nhiing tré c6 chiic ning trao d6i khi ¢ phéi
gidm ndng. Bén canh d6, két qua ctia Svedenkrans
ciing chi ra han ché trong dinh nghia cia Walsh 2004.
Nhiing tré khong can thd oxy tai thoi di€ém tuin 36
PMA dugc xac dinh 1a khong mac BPD theo Walsh
2004 (nhung dugc phan loai BPD nhe theo NICHD
2001 néu tré dugc thd oxy >28 ngay trudc d6) cé gidm
chtic ning théng khi & phdi ¢ ¥ nghia thong ké so
v6i tré duge xdc dinh khong mic BPD theo NICHD
2001. biéu nay dong nghia Svedenkrans 2019 giup
tranh viéc xac dinh nhdm nhiing tré c6 suy giam chtic
néng phéi (BPD nhe theo dinh nghia NICHD 2001)
thanh khong mic BPD nhu Walsh 2004%*. Viéc danh
gid dugc thuc hién bing cich do SpO, khong x4m
l4n va thong tin phéan ap oxy trong khi hit vao PiO;
ma khong can dén thi nghiém cai oxy. Tuy nhién,
nghién ctiu thiéu so sanh v6i nhém tré sinh d thang
khoe manh. Thoi diém thyc hién tai tudn thi 36 PMA
14 khd s6m, céc tré sinh non hon tai thoi diém nay
c6 tinh trang 14m sang chua 6n dinh. Bén canh dé,
nghién ciu khong dua ra mot gia tri cu thé vé mic
do léch phii ctia dudng cong phén ly oxy-hemoglobin
dé€ chdn doan, phan d6 BPD. Cac nghién ctiu trong
tuong lai cdn danh gid thém d¢ lap (repeatability) va
do tdi lap (reproducibility) ctia cac phép do dugc dé
cp trong nghién ctu va thuc hién trén c¢6 mau 16n
hon. Bén canh dd, viéc ddnh gia ton thai gian 25-30
phit cho méi lan thyc hién, va cAn mdy phén tich oxy

(oxygen analyzer) d€ xac dinh chinh xac n6éng d6 oxy
trong khi hit vao.

Hién nay, hiéu biét vé cac ddu 4n sinh hoc va kha ning
dinh lugng cdc ddu 4n nay kha dé dang véi chi phi
vita phai thic ddy cdc nghién ctiu tim cich bé sung
thém cac phép do khach quan danh gia cic ddu 4n nay
khi phéi bi tén thuong. Déng thai, thoi di€ém chdn
dodn bénh t6t nhét van chua dugc théng nhit (tuan
36 PMA hay tuin 40 PMA sé t6i uu hon)®, nhung
ké ca chén dodn & tudn thtt 36 PMA van tuong doi
tré d€ dua ra céc chién lugc phong nguia va diéu tri
bénh. Do d6, diéu cin thiét trong phong ngtia va diéu
tri BPD 1a ¢6 dugc cic yéu t6 du doan, sang loc dé
sém xac dinh dugc tré c6 nguy co cao mic BPD, kip
thoi dua ra chién luge phong nglia ¢ thé gitp lam
gidm ty 16 mic bénh muic d6 nang. Nghién ctu vé cac
d4u 4n sinh hoc IL-6, IL-1f3, IP10, acid uric, HGE,
endothelin-1, VEGE, CCL5 va miRNA c6 thé sé gitp
ich cho dy dodn BPD?°, xem Bang 3. Mot s6 chit
nhu KL-6, CC16, NGAL, va etCO dugc xac dinh c6
khé ning dy dodn cao nguy co mic BPD nhung thiéu
bing chiing trén thyc hanh 1am sang?°, xem Bang 3.
Xéc dinh cdc ddu 4n sém ctia tdn thuong ndi mo hodc
mach méu gidp cdc nhalam sang c6 thé duara cic can
thiép d€ hé trg su phat trién binh thudng ctia mach
mau, phé nang va ngan ngtia BPD, han ché st dung
céc can thiép khong phu hgp va giup xac dinh kiéu
hinh BPD '°. Mic di, dung cac ddu 4n sinh hoc dé
sang loc, du dodn kiéu hinh bénh BPD hita hen mé&
ra ky nguyén mdi trong chién lugc phong bénh, tuy
nhién cac yéu t6 d€ cap & trén van chua dugc stt dung
hiéu qua trong thuic t& va van cin nghién ctu théem >°.

Ban luan

Tai thoi diém cta bai téng quan nay, dinh nghia BPD
van 1 théch thic cho céc nha lam sang, xem Hinh 1.
DAu tién, ty 16 mac bénh BPD rit khic nhau trong
cdc nghién ctiu trén thé gidi, tit 10-89%. Diéu nay
c6 thé do hdu hét cac dinh nghia dugc xay dung
dua trén dédnh gia lam sang (nhu cdu oxy) va chua
that su dua trén cac yéu t6 sinh bénh hoc va sinh ly
bénh 7232436 Hon nita, cic trung tdm khac nhau
chon Iya tiéu chudn dinh nghia va phan loai BPD khéc
nhau dan dén chua thé théng nhéit dugc huéng dian
diéu tri. Su khong thong nhat nay cé thé vi hién tai
chua c6 mot dinh nghia hoan thién, va diéu kién co s&
vat chét khac nhau ctia méi bénh vién ¢ méi qudc gia.
Chang han, trong khi Viét Nam van con dang st dung
dinh nghia NICHD 2001 (dénh gia dya theo nhu cau
0xy), thi & phuong Tay c6 xu huéng ap dung cac dinh
nghia méi hon ctia Svedenkrans 2019 va Jensen 2019
(danh gia chic ning phéi). Thi hai, dinh nghia dugc
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Bang 3: Mét sé dau an sinh hoc dang dugc nghién citu trong sang loc va du doan nguy co BPD

DA4u 4n sinh hoc

Tén day du

Vai tro, chiic ning

IL-6,IL-1f3

IP-10

Acid uric

ET-1

HGF

CCL5

VEGF

etCO

KL-6, CC16

NGAL

Interleukin 6, 13

Interferon-
inducible protein
of 10 kDa

Endothelin-1

Hepatocyte
growth factor

Chemokine C-C
Motif Ligand 5

Vascular endothe-
lial growth factor

End-tidal carbon
monoxide

von den
Clara
Cell  Secretory
Protein 16

Krebs
Lungen-6,

Neutrophil
gelatinase-
associated

lipocalin

Interleukin lién quan dén phan ting viém, thic ddy qué trinh phd hity mo >
IP-10 1a mot protein cdm ting bgi INF-y, déy la nhiing chét trung gian gay
viém manh va gép phén gy t6n thuong phdi cdp tinh ¢ ngudi lI6n. Mic
IP-10 thudng cao hon & tré mic BPD %/

Khi thé mdy, phdi bi tén thuong, cic mo t6n thuong san xudt ra acid uric.
Acid uric gay khéi phét qua trinh viém va xo héa phdi, dong thoi gay réi
loan chiic ning cic t€ bao ndi mé mach mau phdi. Nong d6 acid uric ting
trong dich hit phé quan c6 lién quan dén ty 1¢ mic BPD>°.

La mot peptide gay co mach dugc tiét ra boi té€ bao ndi mé mach mau, dong
vai trd quan trong trong tién trinh xo héa ctia phdi*®.

Yéu t6 ting trudng t€ bao gan (HGF) kich thich phat trién t€ bao biéu mo
& nhiéu co quan. G phéi, HGF hoat dong nhu mét mitogen va motogen
(cdc chét kich thich nguyén phan) 1én céc té bao phé nang loai I va tiéu phé
quan?’. Néng d6 HGF huyét thanh cao trong vong 2 tudn sau sinh c6 lién

quan dén sy gia ting déng ké nguy co bi BPD ning*’.

Cytokine san xuit béi t& bao lympho T2°.

DPugc sinh ra tii té bao phé nang loai IT & phdi d€ phan ting lai v6i tinh trang
giam oxy mau. VEGF d6ng vai tro quan trong trong phat trién phé nang va
mach mau phéi®!, giam & tré ti vong do BPD *.

Carbon monoxide CO & cudi ki thé ra (etCO) ting rd rét & tré mac BPD.
Céc chét trung gian gy viém c6 thé kich thich tao ra mét dang dong phan
ciia enzyme hemoxygenase din dén gia tang CO cudi ky thd ra™.

Céc protein dugc sinh ra sau khi phé nang bi t6n thuong, thu hit céc t€ bao

mién dich (bach ciu trung tinh, dai thuc bao, ...) >>**.

NGAL la mot protein ¢ ngudi dugc ma héa boi gen lipocalin-2, tham gia
vao qua trinh mién dich bdm sinh, c6 biéu hién trong bi€u mé ctia dudng ho
hdp. NGAL hoat héa té bao bach ciu trung tinh va dai thuc bao trong qua
trinh viém. Nong d6 NGAL cao ¢4 lién quan dén nguy co BPD°.

hiéu theo nhiéu cach khic nhau dan dén khac biét
trong chdn dodn. Vi du dién hinh 1& NICHD 2001,
xac dinh tré c6 bi BPD dua trén nhu ciu oxy >28 ngay
6 thé dugc hiéu nhu sau: (1) tdng thoi gian thé oxy
13 28 ngay, hoic (2) nhu ciu oxy vio ngay thi 28°7.
Dé€ tranh sy nham lan, NICHD 2018 da thay thé tiéu
chuén nhu ciu oxy ctia 28 ngay thanh lugng oxy ma
tré nhan it nhét trong 3 ngay lién tiép vao tudn 36
PMA®. Tht ba, ting dung ctia X-quang trong ch&n
doan BPD van chua rd rang*’, ¢6 thé do yéu t6 cht
quan (kinh nghiém lam sang ctia ngusi doc X-quang)
hodc do nhdm 1an véi cidc bénh khéc (BPD dé bi nhim
14n v6i bénh viém phdi). K& tiép, yéu td dia ly cing 1a
moét trong nhiing yéu t6 gép phan trong su khac biét
vilugng oxy thé vao phu thudc vao do cao, PiO; gidm
khi d¢ cao ting?”. Pay la cac yéu t6 gop phan vao su

da dang trong dénh gid 1am sang va chién lugc diéu
tri bénh. Thay ddi trong dénh gid 1am sang va chién
lugc diéu tri c6 thé dan dén khéc biét trong phuc hoi
BPD, nghién ctiu ctia Tooley 1979 1a mét vi du dién
hinh. Tooley di chi ra mot s6 thay déi trong danh
gid lam sang va diéu trj giup tang ty 1é séng & nhiing
tré sinh non nhe can hon <1500 gram, nhu: (1) cai
thién cham so6c trudce sinh, (2) liéu phap steroid trude
sinh, (3) c4c thay d6i trong diéu tri, ching han nhu
muc tiéu PaCO tii 30-40 mmHg, han ché téng lugng
dich nhap, (4) Tooley cho ring néu tré dugc hé trg
thé mdy cang sém thi cang t6t vi c6 thé ngan ngiia
tinh trang toan chuyén hda, gidm oxy méu va & CO»;
sau khi phuc héi pH va néng d6 CO; sinh ly binh
thudng, co thé sé tu diéu chinh thé tich tuin hoan va
ap luc hé thong mach mau. Cac yéu t6 nay giup ruat
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ngan thoi gian phuc héi bénh mang trong ting ty 1é
sOng ¢ nhiing tré sinh non nhe can hon <1500 gram.
Tuy nhién, tac gi ciing ghi nhan cac bénh vé phéi sau
diéu tri BPD van thudng xdy ra, muc d¢ c6 thé nhe
dén trung binh. Nguyén nhan c6 thé do phéi bi t6n
thuong do phti phéi, su cham tré trong hé trg thé may,
sti dung ap lyc thé vao cao°.

Nhiéu nghién ctu lam sang c6 muc dich dua ra
phuong phéap du dodn stic khoe bénh nhan sau diéu
tri vi tré dugc xdc dinh mac BPD thi kha ning cao
phat trién cdc bénh duong hé hip, chdm phat trién
than kinh hon la tré dugc xac dinh khong mac BPD 22,
Vi véy cin c6 dinh nghia c6 kha ning du dodn stic
khoe tré trong tuong lai nhim dua ra cac bénh phép
phong ngtia va diéu trj t6t nhat. Pdng tiéc, hau hét
kha nang du dodn ctia cdc dinh nghia van chua dugc
t6t hodc chua phit hgp d€ 4p dung vao thyc hanh lam
sang. Nghién ctiu Isayama 2017 cho thdy néu thdoi
diém chén dodn bénh vao tudn 40 PMA c¢6 kha néng
du doén cao hon so véi chdn doan bénh vao tuin
36 PMA, nhung hau hét cac bénh nhén da xudt vién
trudc tuan 40 PMA >3,

Vay moét dinh nghia nhu thé nao la hoan hdao? Mot
dinh nghia hoan hao 1a m¢t dinh nghia gom cac tiéu
chuén chin doén thdng nhét trén toan ciu, dé hiéu,
dé 4p dung, du dodn t6t cac bién c6 cb thé xdy ra
trong tuong lai d€ dua ra cac chién lugc phong ngtia,
diéu tri phu hgp cho bénh nhan. Mot dinh nghia t6t
sé giup gidm ganh ning do BPD gay ra. Dinh nghia
trong tuong lai cin dya trén cdc danh gid khach quan,
khong dua trén phuong phap diéu tri (nhu thd oxy),
dua ra dugc cic dy dodn vé chiic ning phéi va bénh
khac lau dai®!>!°. Vi vay, nghién cdu vé dinh nghia
BPD van cin dugc tiép tuc d€ cai thién va thdng nhit
thanh mot phién ban tdt nhat c6 thé.

Nhu da trinh bay, tai Viét Nam hién nay da s6 cac
bénh vién 16n van dang dung dinh nghia NICHD
20011713, dinh nghia nay khong con phi hop véi
nhiing chim séc so sinh hién dai, chng han nhu
HFNC va kém du doan chtic ning phéi trong tuong
lai ctia tré. Tuy nhién, cic phuong phép hoé trg thong
khi mé&i chua phd bién & cic don vi so sinh tai Viét
Nam. Cho dén nay Viét Nam c6 rét it nghién ctiu thyc
hién mo ta doc 1ap bénh BPD, BPD da s6 dugc mo ta
nhu mét bién chiing ctia tré sinh non, nhe can trong
mot s6 nghién ctiu thyc hién trén ddi tugng tré sinh
non. Theo cdc nghién ctiu nay cho thdy ty1¢ BPD & d6i
tugng tré sinh non ti tudn 26-34 PMA 13 khoang 9,3-
13,5% (dua trén dinh nghia ctia phac d6 di€u trj nhi
khoa ctia bénh vién Nhi déng 1 va Nhi d6ng 2) >4,
Bai bdo nay c6 thé la tién dé gitip cdc nhém nghién
ctiu trong nudc phat trién cac du 4n xoay quanh BPD
vi r6 rang nudc ta can thém di liéu 14m sang vé bénh
dé€ nang cao hiéu qua phong bénh va diéu tri bénh.

Qua trinh phat trién phéi

Hiéu r6 qua trinh phat trién phdi binh thudng rét
quan trong trudc khi muén thdu hiéu co ché bénh
sinh ctia BPD. Qua trinh phét trién phdi dugc mo ta
trong Hinh 2, gém céc giai doan chinh 44

Trong giai doan phoi (embryonic phase) tii tudn 4 dén
tudn thd 7, nu phdi xudt hién, tit d6 hinh thanh khi
quan va hai phé quan chinh.

Tuén 5-16, dudng dan khi hinh thanh trong giai doan
gia tuyén (pseudoglandular phase), phdn nhanh dén
cdc ti€u phé quan tan, chua c6 chiic ning ho hdp. Cac
tré sinh ra & giai doan nay khong thé séng sét do phéi
chua c6 kha néang trao ddi khi.

Tudn 16-26 la giai doan biét héa thanh 14p 6ng phé
nang (canalicular phase), cc tiéu phé quan tan tiép
tuc phén chia, hinh thanh céc tiéu phé quan ho hép
va Ong phé nang; d6ng théi mang phé nang mao mach
mong dan, mang ludi mao mach ting sinh, t€ bao biéu
mo bat ddu biét hoa thanh céc té bao phé nangloail va
t€ bao phé nang loai II. Té bao phé nang loai II ¢6 vai
tro san xudt surfactant, trong khi cdc t€ bao phé nang
loai I sé két hgp véi té bao ndi mo d€ thuc hién chic
nang trao d6i khi. Surfactant bat dau dugc tong hop
tll tudn thi 24, tré sinh cang non thi lugng surfactant
cang thdp, khién phéi c¢6 xu hudng xep lai do ting stic
cing bé mit va c¢é nguy co vd phé nang do ap sudt
khong 8n dinh®. Tré sinh non & ranh giéi tun thi
22-23 ¢6 thé séng s6t néu dugc hd trg ho hdp do hoat
dong trao d6i khi ¢ phéi da bat dau hinh thanh, tuy
nhién nguy co tli vong clia nhiing tré nay cao do dién
tich trao d6i khi thdp va su téng hop surfactant con
r4t han ché&'°.

Ti tudn 26 tr6 di, phdi budc vao giai doan trudng
thanh va hoan thién - giai doan tdi phé nang (saccu-
lar phase): cdc tui phé nang hinh thanh & cudi cac 6ng
phé nang, mao mach phdi ciing phét trién manh tao
nén bé mit trao d6i khi rong 16n. Tuln thi 28 13 ddu
moc quan trong ctia qua trinh phat trién hé ho hép,
6 lugng cac phé nang trudng thanh va lugng surfac-
tant dugc téng hgp du gitp cdc tré sinh ra & giai doan
thudng cé thé ty tha 1.

Sau sinh, phé nang tiép tuc phat trién va trudng thanh
trong giai doan phé nang (alveolar phase), s lugng
thudng dat t6i da khi tré dugc 8 tudi. Tré sinh non
trude 30 tudn (vao cudi giai doan tdi phé nang) co
nguy cd cao nhdt tién trién thanh BPD vi tré cdn ho
trg thé oxy khi phéi con chua phat trién hoan thién”.
Bén canh d6, phéi ctia tré non lic nay thiéu surfac-
tant, hé thong enzyme chéng oxy hoéa con yéu, khi
gdp cdc bién phdp chim séc hd trg ho hip thudng bi
tén thuong va ngling phat trién phé nang, suy gidm
chtic nang man tinh va cudi cting phat trién thanh
BPD 1645
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hoc dua trén nghiém

Svedenkrans d& xuét dinh nghia sinh
Iy hoc dya trén danh gia dé chuyén
dich phai clia duong cong phan ly

Binh nghia sinh ly

phép cai oxy ting

1967 1979 1988
Northway Tooley Shennan

2001
NICHD

budc oxyhemoglobin
| |
2004 2018 Svedenkrans
Walsh NICHD 2019~ p—
Jensen

b |

Lan dau thust nglr bénh Binh nghia dua trén nhu ciu
phdi man dugc duara, oxy & tudn thir 36 PMA

bao gém triéu chirng
Khong con str dung
X-quang trong dinh nghia

I
Jensen d& xut didu chinh dinh nghta,
phén dd dya trén phuong phap hé trg
hé hap ma khéng xét dén nhu cau oxy

Thay ddi phan dé thanh céc

lam sang, mé hoc va
X-quang phoi
Xac dinh BPD dua trén bat
thuding X-guang phdi
va kem 1 trong 3 tiéu chi:

Phéan d& BPD thanh 3 mirc:
nhe, trung binh, ndng (Bdng 1)

mde I, 11, 11I, [1IA dya trén cac
bién phap thd may khong
xam lan mdi (Bang 2)

nhu cdu oxy 228 ngay

hoac PaO2 <60 mmHg
hoac PaCO2 <40 mmHg

|
Phan d6 dua trén nhu cau oxy
& tudn thir 36 PMA

T
X-quang phéi duoc st dung
trd lai

Hinh 1: So d6 phat trién cla cac dinh nghia BPD.

Sinh bénh hoc

Co ché bénh sinh ctia BPD phic tap chiu anh hudng
bai nhiéu yéu td va qua nhiéu con dusng khéc nhau.
Trudc hét, tré mic BPD thuong dugc sinh trudc giai
doan tdi phé nang dugc hinh thanh (saccular phase),
vao thoi diém nay bé mit trao d6i khi chua dugc phat
trién ddy dt biéu hién & s6 lugng phé nang it, dién tich
giudng mao mach nho va mang phé nang mao mach
chua mong t6i uu. Tré sinh cang non kha ning mic
BPD cang cao®®. Phéi chua trudng thanh nén trao
d6i khi khong hiéu qua, céc phuong phép hé trg ho
hép gay t6n thuong, lam chidm hodc ngling qua trinh
phit trién ctia phéi, ching han nhu thay déi ciu tric
phénang (gidn 16n v6i s6 lugng it hon), gidm dién tich
giudng mao mach va ting sin té bao co tron®>. Cic
yéu t6 trude sinh nhu thai chdm tang trudng trong tl
cung, tién san giat, viém mang 6i va cic yéu td sau
sinh nhu ting oxy mau, nhiém triing sau sinh c6 thé
12 nguyén nhan dan dén giam phit trién phé nang va
hé théng mach méu phdi, hdu qua 1am giam kha ning
hoat dong ctia phéi va c6 kha nang din dén BPD 14,

Yéu t6 nguy co trudc sinh

Yéu té di truyén

Mot s6 nghién ctu di xdc dinh mo6i lién quan gitia
mot s6 yéu t6 gen va con dudng phit trién bénh BPD.
Vi du, mét nghién cttu phan tich gen cho théy sy ting
biéu hién gen miR-219 (lién quan dén qua trinh viém
cép) va gen CD44 (lién quan dén qud trinh bach ciu
thodat mach, di chuyén t6i 6 viém) & tré mic BPD 46,
Nhiing nghién ctiu gin day cho théy yéu t6 di truyén
Dé x4c dinh

moi lién hé gitta di truyén va nguy co mic BPD, mot

c6 thé gép phan gy ra BPD 164547

nghién ctiu da so sanh ty 1é mac BPD & nhiing cdp sinh

doi cung triing va khac triing. Két qua cho thdy nhiing
cdp sinh déi cung triing c6 ty 1é mac BPD trung binh
va ning cao hon hin cip khac triing *>*8, Tuy nhién,
viéc ting dung di truyén vao chdn dodn, diéu tri va
phong ngtia van con kho thuyc hién & thoi diém hién
tai?’.

Thai cham tdng trudng trong tir cung (in-
trauterine growth restriction, IUGR)

TUGR dugc x4c dinh la mot yéu t6 doc 1ap 1am tang
ty 1&¢ mac BPD & tré sinh non, dédc biét tang gép 3 14n
& tré sinh trudc tudn thd 29*°. TUGR lién quan dén
tinh trang thiéu dinh dudng ctia banh nhau, thiéu yéu
t0 tdng trudng ndi mach (vascular endothelial growth
factor, VEGF) va thiéu thu thé VEGF**%0  Cic
nghién ctu ctia Bhatt 2001 va Lassus 2001 cho thdy
dich khi quan & tré mac BPD c6 VEGF gidm, & tré
tt vong do BPD c6 VEGF va thu thé VEGF & phéi
giam 2,

Tdng huyét dp thai ky va tién san gidt

Tién san giat va IUGR thuong di kém nhau. Tuy
co ché chua dugc chiing minh r6 rang, nguyén nhin
géy ra hai tinh trang ny c6 th€ trung lap nhau. Cic
nghién ctiu chi ra ring néu khong c6 IUGR thi tién
san giat cing nhu tang huyét ap thai ky khong 1a yéu
t8 nguy co doc lap ctia BPD *°%°1. Mac dit nhiing tré
sinh non ti nhiing thai phu cé ting huyét ap thai ky
thudng c6 phéi va mach méu phéi kém phit trién*°.

Viém mang 6i

Tinh trang viém thudng xuyén xay ra & tré sinh non,
xudt hién & ca trudc va sau sinh, c6 thé gay anh hudng
x4ulén qué trinh phét trién ctia phi*>>2. Viém mang
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6i trudce sinh thudng lam cham qud trinh phét trién
ctia phoi, gop phén gy t6n thuong phdi va dan dén
nhiém tring mau va viém rudt hoai tli sau sinh '°.
Khoang 50% tré sinh <28 tudn ¢6 biang chting m6 hoc
lién quan dén viém mang 6i°°. Cau hoi liéu viém
mang 0i ¢ lam tang ty 1¢ BPD hay khong van chua
c6 mot cdu tra 1oi thong nhat gitia cac két qua nghién
ctiu®®. Cac nghién ctiu phét hién miic ting cac cy-
tokine hoat héa qua trinh viém (IL-1f, IL-6 va IL-8,
IL-1, CRP, TNF@ ...) trong mdu cudng rén ctia me bi
viém mang 6i c6 tuong quan véi ty 1¢ méc BPD %2, Tuy
nhién, mot nghién ctiu khac lai khong thé xac dinh
viém mang 6i la mot yéu t6 nguy co doc 14p lam ting
nguy cd BPD %, Diéu nay c6 théla do thiéu dong nhit
trong chdn doan viém mang 6i'®. Tuy nhién, bién
ching nhiém khudn huyét & tré so sinh c6 me bi viém
mang 6i da dugc ching minh lam ting nguy co phat
trién BPD 70,

Hut thuéc Id trong thai ky

Hut thu6c 14 trong thai ky giy ra tdc dong tiéu cyc 1én
hé ho hdp cha thai nhi. Phéi ctia thai nhi rdt nhay cdm
v6i cac san phdm ctia thudc 14, thudc 14 ¢6 thé gay can
trd sy phét trién ctia phéi, khién phéi dé bilao hda va
giam chtic ning”’. Nicotin qua nhau thai tuong tic
vdi céc thu thé nicotinic biéu hién & phdi thai nhi gop
phan quan trong din dén BPD "%, Céc nghién ctiu
trén thé gidi cho théy thai phu hut thudc 14 trong thai
ky lam ting nguy co mac BPD & tré*°.

Yéu t8 nguy co sau sinh
Stress oxy hoa do tdng oxy madu

Mot con dudng phd bién dan dén BPD la stress oxy
héa do ting oxy mau & tré sinh non. Tang oxy mau cé
thé&xay ra ngay tré sinh non thd khi troi (n6ng d6 oxy
21%), vi tré dang trong tl cung me chi tiép xuc véi
méi trudng thiéu oxy (néng do oxy chi 4%)>°. Oxy
dugc st dung thudng xuyén nhu mot liéu phap dé
ctiu séng tré sinh non suy ho hap, nhung phoi nhiém
vGi mét lugng qué nhiéu va trong thoi gian dai dan
dén ting cac gbc oxy hoa hoat dong va cytokine gay
viém, chemokine, gay chét t€ bao, pha hlty mé va gian
doan cdc con dudng phat trién phéi (nhu cac dong tin
hiéu cia VEGF), ngung ting sinh t€ bao va mach méu,
chét t€ bao theo chuong trinh, phti phé nang, gidm
trao d8i khi va cudi cling 1a dan dén BPD3>4>%0, Mot
nguyén nhén gy ting stress oxy hda nita la hé théng
enzyme chong oxy hoéa & tré sinh non chua trudng
thanh*2. Mach mau phéi thiéu thy thé aryl hydro-
carbon (AhR, mdt protein kiém sodt biéu hién ctia cac
enzyme chong oxy hoa) gay gidm dédng ké néng d¢ en-
zyme chdng oxy hoa va ting t6n thuong do ting oxy
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mau®!. Cudi cting 13 vai trd clia ty thé trong stress oxy
héa. Ty thé€ dong vai tro quan trong trong chuyén héa
oxy. O tré sinh non, ty thé thusng chua truéng thanh
va chiic ning khong 6n dinh *?, gay ra tinh trang cing
thdng ludi noi chdt anh hudng dén sy phét trién phé

nang®%.

Tén thuong phéi do thé mdy

Tré sinh rdt non (<28 tudn) & ranh gidi sinh va tt,
mot trong nhiing diéu tri quan trong nhét la thd may.
T6n thuong phéi do thd mdy phic tap, gébm cac ton
thuong chinh 1a tén thuong phéi do dp luc (baro-
trauma), do thé tich (volutrauma), do xep phdi (at-
electrauma) va t6n thuong sinh hoc (biotrauma). Thé
may kiém sodt thé tich va thé may kiém soat ap luc
la hai phuong phép thuong dugc st dung nhét. Thé
mady kiém sodt thé tich giup gidm ty 1é t vong, tran
khi mang phéi, s6 ngay thé mdy va giam CO, mau
nhiéu hon so véi thd may kiém soat ap lyc 2. Tré sinh
non thiéu surfactant c6 xu hudng dé bi xep phdi, khi
d6 khong khi di vao viing phdi khong xep nhiéu hon
vung phdéi xep. Vi vy, mic du véi thé tich khi luu
thong binh thudng nhung viing phdi khong bi xep van
nhén lugng khi nhiéu hon, gay cing gian phé nang
qué miic, gy ra tén thuong phéi do thé tich*®. Tdn
thuong phdéi do thé tich, do dp lyc va cic t6n thuong
khaclam ting cytokine, chemokine dan dén kich hoat
cdc phan ting mién dich, gy ra cdc ton thuong sinh
hoc goi la biotrauma. Tré sinh non thudng c6 céc tén
thuong lién quan dén thé méy thé mdy do cdu truc
phdi va chiic ning ho hép chua trudng thanh, qud
trinh stia chita va phat trién phdi bi réiloan, cudi cung
c6 thé dan dén BPD *°.

Viém sau sinh

Cac phan ting viém téc dong manh dén qua trinh phat
trién phéi, t6n thuong phéi ', stress oxy héa va tén
thuong t€ bao ndi md . Nhiém trling mau va viém
rudt hoai ti dugc chiing minh 1a yéu t6 nguy co doc
lap lam tang ty 1&¢ BPD va la yéu t6 du doan BPD quan
trong hon yéu t6 viém trugc sinh 4547,

Con 6ng déng mach

Con 6ng dong mach (patent ductus arteriosus, PDA)
la mét bién chiing thuong xudt hién & tré sinh non,
chiém 50% tré sinh non <28 tuan®. O tré sinh non
con O6ng dong mach, mau tii dong mach cht qua dong
mach phéi lam ting luu lugng mau dén phdi, ting
ap luc thuy tinh, gay phu mo ké va thay déi cdu trac
ph6165. Nhiing tré sinh non c6 PDA >1,5 mm, néng
d6 NT-proBNP huyét thanh ltic 24-48 gid sau sinh c6
thé 1a chi ddu déng tin cdy d€ dy dodn kha ning mic
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BPD %. Tré so sinh non thang mic PDA c6 thé bi suy
ho hép va doi hoi phai thd may - 1a yéu t6 gop phéin
dan dén BPD . Két qua anh hudng ctia diéu tri déng
PDA lén nguy c¢d méc va ti vong do BPD dang con
tranh cai va thiéu thong nhét gitia cic nghién ctiu. Cac
bai téng quan hé théng (Ohlsson 2019, Farooqui
2019%7) qua cic nghién ctiu tli 1966 — 2018 cho théy
du phong hodc diéu tri PDA khong lam gidm ty 1&
mac va ty 1é tii vong do BPD. Thim chi nghién ctu
clia Edstedt Bonamy 2017 va Sung 2016°* con cho
théy diéu tri PDA c6 thé lam ting nguy co mdic va
tt vong do BPD, dic biét la diéu tri PDA bang phéiu
thuat. Nguyén nhén lam ting nguy co méic BPD khi
diéu tri PDA chua dugc gidi thich r6 nhung c6 thé do
céc bién chiing sau diéu tri PDA nhu r6i loan chuc
ndng co tim, viém phdi va pht phéi, tuy nhién ciing
khong loai trti kha nidng do cic yéu td khac (khong
lién quan diéu tri PDA) tac dong lén két qua *>°%, Mot
nghién ctiu ndm 2021 so sanh hiéu qua diéu tri PDA
tai hai giai doan 2005-2007 va 2011-2015 lai cho thay
két qua ngugc lai. Nhém tré & giai doan 2005-2007
(90% tré c6 PDA dugc diéu tri dong PDA, ngay tudi
trung binh tai thoi diém can thiép 1a 4 ngay tudi) c6
ty 16 mdc va t&t vong do BPD thdp hon so v6i nhém
tré & giai doan 2011-2015 (54% tré c6 PDA dugc diéu
tri d6ng PDA, ngay tudi trung binh tai thoi diém can
thiép 13 6 ngay tudi) °°. Nghién ctiu chi ra ring diéu tri
PDA tich cuc hon (sém hon véi ty 1¢ diéu tri cao hon)
c6 ty 16 méc va ti vong do BPD thdp hon. Nhiing két
qua khdc biét nay c6 thé do ddi tugng va thdi diém
can thiép dong PDA khéc nhau trong cac nghién ciu.
Quyét dinh dong PDA & tiing tré va thoi diém t6i uu
dé can thiép sé 1a nhiing cdu hdi cin dugc nghién ctu
thém trong tuong lai.

Réi loan hé vi sinh vét

Hé vi sinh vat phéi bat dau xudt hién ngay sau sinh,
thay d6i va 6n dinh trong thing ddu tién®’. Tuong
tac gitta co thé ngudi va vi sinh vat dong vai trdo quan
trong trong sy trudng thanh va cAn bang hé mién dich
& tré so sinh 7. Vi vay, réi loan hé vi sinh vét dudng
ho hip gay ra cic ton thuong gop phin gay phat trién
BPD tuong ty nhu trong viém mang 6i’!. Co ché dy
dodn 1a hé vi sinh vat phdi gitp tao ra hé thong mién
dich lac phéi dang phit trién, viéc mét di vi sinh vat
nay khién phéi dang phat trién bi tén thuong '°. Mot
nghién ctiu t6ng quan hé thong két luin ring loan
khuén lién quan dén sy tién trién va mdc do ning cua
BPD72. Céc yéu t6 tic dong 1én hé vi sinh vat ho hip
nhu tinh trang viém mang 6i, sti dung khang sinh kéo
dai, ..

din dén viem phéi va BPD7>74, Mot nghién ctiu trén

. lam gidm lgi khuén, ting vi khudn gy bénh,

chudt cho théy hé vi sinh vét cang da dang thi cang
tao diéu kién cho phdi phat trién’>.

Co ché bénh sinh ctia BPD riét phtc tap va do nhiéu
con duong phoi hgp gy ra. Cho dén nay, cac nghién
ctiu chi m&i dé cap bé néi ctia moilién hé gitta BPD va
hau hét cac yéu t6 sinh bénh hoc. Céc yéu t6 nay dugc
cho thuc ddy phan tng viém va t6n thuong phéi din
dén tang sinh t€ bao co tron, giam dién tich giuong
phé nang mao mach, thay d6i ciu truc phé nang, hiu
qua la gidm trao d6i khi dan dén BPD. Tuy nhién hién
nay cac co ché chila gia thuyét, con ¢ mtic 6 phan t,
con duong sinh bénh van chua dugc xdc dinh r6 rang
va c6 thé dan xen nhau. Vivay, day sé la manh dat tru
pht cho cac nha khoa hoc thuc hién cdc nghién ctiu
tiép theo. Xac dinh dugc co ché bénh sinh ¢ miic dd
phén tl giup xac dinh rd vai tro cua cic ddu 4n sinh
hoc, giup dua ra dugc cac chdn dodn r6 rang hon vi
cdc ddu 4n sinh hoc nay c6 thé dé dang dinh lugng
dugc. Tu day htia hen sé cung cdp tién dé dé€ xay
dyng cdc liéu phép diéu tri nhdm trung dich, vi du
mot nghién cliu gdn day danh gia loi ich ctia viéc st
dung ddu 4n sinh hoc (LRP1 va S100A8) d€ quyét dinh

va ddnh gia hiéu qua ctia liéu php dexamethasone ’°.

KET LUAN

Mic dit ¢ nhiéu ¢6 ging trong viéc thong nhit mot
dinh nghia BPD trén toan ciu, nhung dén nay viéc
nay van la mot thach thic véi cic nha chuyén mon.
Trong tuong lai, cic dinh nghia sé dan dya trén cac
danh gid sinh ly, cac thtt nghiém d4u 4n sinh hoc hon
13 dya trén diéu tri nhu céc dinh nghia hién tai »!'>1°,
Bén canh mot s6 yéu t6 da dugc chiing minh lam tang
nguy cd phét trién thanh BPD (nhu sinh non, nhe
can luc sinh, yéu t6 di truyén, thai cham phat trién
trong tt cung, hat thudc 14 thai ky, stress oxy hda, tén
thuong phéi do thd mdy, viém sau sinh), thi van con
mot s6 yéu té cin nghién ctu thém vé mic do tac
dong va co ché anh huéng lén ty 1é mac BPD (nhu
tang huyét ap thai ky, viém mang 6i, diéu tri con 6ng
dong mach va rdi loan hé vi sinh vét). Hiéu r6 co ché
sinh bénh dudi géc nhin phén ti, ddu 4n sinh hoc ¢
thé sé 1a phuong tién gitp trd 16i dugc cdc cAu hoi trén.
Dong thoi, xdc dinh co ché bénh sinh & mic d6 phan
tt, hiéu r6 cac yéu t6 sinh bénh hoc va ép dung ching
cho tling trudng hgp bénh nhan hita hen mang dén
nhiing phuong phép diéu trj trung dich gitip nang cao
hiéu qua diéu tri bénh BPD.

DANH MUC CAC TU VIET TAT

BPD: Bronchopulmonary dysplasia - Bénh phoi
man/Loan san phé quan phéi
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NCPAP: Nasal continuous positive airway pressure -
Tho 4p lyc duong lién tuc qua miii

IUGR: Intrauterine growth restriction - Thai cham
tang trudng trong tl cung

NICHD: National Institute of Child Health and Hu-
man Development - Vién Stic khoe Tré em va Phat
trién Con ngudi Hoa Ky

NIPPV: Nasal intermittent positive pressure ventila-
tion - Thé ép luc duong ngit quing qua mai

PDA: Patent ductus arteriosus - Con dng dong mach
PMA: Postmenstrual age - Tudi sau kinh chot
VEGE: Vascular endothelial growth factor - Yéu t6
tang trudng ndi mach

XUNG POT LOI iCH

Nhom tac gid cam két khong méu thuin quyén lgi,
khéng xung dot loi ich lién quan dén bai téng quan
nay.

PONG GOP CUA TAC GIA

Tac gia Nguyén Thanh Tri: soan thdo bai tdng quan.
Tac gia Nguyén Thi Hoang Yén, Duong Ngoc Mai: c&
van chuyén mén va chiju trach nhiém néi dung. Tac
gid Nguyén Thi Hoang Yén, Duong Ngoc Mai c6 dong
gop nhu nhau trong bai bdo nay.
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Changes in definition and pathogenesis of bronchopulmonary
dysplasia in preterm infants: A review

Nguyen Thanh Tri', Duong Ngoc Mai?, Nguyen Thi Hoang Yen3""

ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a common complication in preterm neonates, especially ex-
tremely preterm. However, effective prevention strategies and treatment methods are still being
Use your smartphone to scan this explored. Although the concept of BPD emerged a few decades ago, a consensus definition has
QR code and download this article not been established globally yet. The syndrome of BPD was introduced by Northway in 1967. With
constant changes and improvements in newborn care and understanding about its pathogenesis,
the definition of BPD has been changing and updated accordingly. NICHD (National Institute of
Child Health and Human Development) first published the classification of BDP severity based on
the level of required oxygen in 2001. Seventeen years later, in 2018, a new grading system was
proposed to include new ventilation support methods. Unified diagnosis criteria and severity clas-
sification are important to facilitate consistent diagnosis between centers. Besides, understanding
of BPD pathogenesis suggests antenatal risk factors such as genetic factors, intrauterine growth re-
striction, pre-eclampsia, inflammation, smoking during pregnancy; as well as postnatal risk factors
such as oxygen toxicity, inflammation, moderate to large patent ductus arteriosus. Identification of
these risk factors provides evidence for more effective treatment methods. This review describes
the evolution of definitions, influence of lung development on BPD, and pathogenesis factors as-
sociated with BPD.

Key words: chronic lung disease, bronchopulmonary dysplasia, prematurity
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