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TÓM TẮT 

Sốc kháng trị là một biểu hiện gây tử vong của trụy tim mạch được xác định bởi đáp ứng huyết 

động không đầy đủ với các thuốc vận mạch liều cao. Khoảng 7% bệnh nhân nguy kịch sẽ phát triển 

thành sốc kháng trị, với tỷ lệ tử vong ngắn hạn vượt quá 50%. Sốc giãn mạch kháng trị phát triển 

từ sự giãn mạch không kiểm soát và giảm khả năng co mạch với các chất co mạch nội sinh, gây ra 

tình trạng suy giảm đáp ứng của các cơ chế vận mạch sinh lý. Các phương pháp tiếp cận tiêu chuẩn 

để xử trí sốc ban đầu bao gồm hồi sức dịch và khởi đầu ngay với norepinephrine. Khi các biện 

pháp này không đủ để khôi phục HA, vasopressin hoặc epinephrine có thể được thêm vào. Một 

số nghiên cứu ngẫu nhiên đã được tiến hành để hướng dẫn quản lý lâm sàng và ổn định huyết 

động ở những bệnh nhân không đáp ứng với phương pháp chuẩn này. Các liệu pháp điều trị phụ 

trợ, chẳng hạn như hydrocortison, thiamine và axit ascorbic, có thể làm tăng HA trong sốc nặng 

và nên được xem xét kết hợp với thuốc vận mạch khi cần. Các thuốc vận mạch mới, chẳng hạn 

như angiotensin II tổng hợp ở người, có thể làm tăng HA và giảm nhu cầu dùng thuốc vận mạch 

catecholamine liều cao trong sốc dãn mạch kháng trị. Một số liệu pháp cứu vãn hiệu quả tồn tại 

đối với sốc kháng trị đã được thiết lập, trong đó nhấn mạnh tầm quan trọng của can thiệp tích 

cực trước khi sốc kháng trị phát triển, bao gồm cả việc bắt đầu điều trị bằng phối hợp thuốc vận 

mạch sớm hợp lý. Tổng quan hiện tại thảo luận về chẩn đoán và quản lý sốc giãn mạch kháng trị 

để đưa ra hướng dẫn quản lý vấn đề lâm sàng quan trọng này và để cung cấp các khuôn khổ cho 

nghiên cứu trong tương lai. 
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Sốc tuần hoàn là biểu hiện nghiêm trọng nhất của trụy tim mạch thường gặp phải ở bệnh 

nhân bệnh nặng và được đặc trưng bởi hạ huyết áp và giảm tưới máu mô có thể dẫn đến việc sử 

dụng oxy tế bào không đủ và suy cơ quan.1 Xử lý sốc bao gồm điều chỉnh nguyên nhân gây ra sốc và 

phục hồi tưới máu cơ quan đầy đủ thông qua sử dụng hồi sức truyền dịch và thuốc vận mạch thích 

hợp, khi cần thiết.1 Sốc tuần hoàn xuất hiện ở khoảng 33% bệnh nhân bị bệnh nặng trên toàn thế 

giới.2,3 

Sốc giãn mạch hoặc sốc phân phối là dạng sốc phổ biến nhất và thường sẽ yêu cầu sử dụng 

thuốc vận mạch để phục hồi trương lực mạch máu một cách đầy đủ.1,4 Mặc dù những tiến bộ gần 

đây trong điều trị, tỷ lệ tử vong của bệnh nhân bị sốc vẫn cao từ 30% đến 50% , chủ yếu là do tình 

trạng suy đa cơ quan.4-10 

Liều thuốc vận mạch cần thiết để duy trì áp lực động mạch trung bình (MAP) đầy đủ là một 

trong những yếu tố dự báo mạnh nhất về tử vong ngắn hạn ở bệnh nhân bị bệnh nặng.11-14 Thuốc 

vận mạch catecholamine liều cao có thể gây ra nhiều tác dụng phụ, có thể gây ra bệnh tật và tử vong 

.15,16 Tỷ lệ tử vong gia tăng ở những bệnh nhân có nhu cầu thuốc vận mạch cao hơn phản ánh cả 

mức độ nghiêm trọng hơn của  bệnh nền gây ra và tác dụng có hại của thuốc vận mạch.12,16,17 Các 

tác dụng phụ thường gặp trong điều trị catecholamine trong sốc, dẫn đến một số tác giả đề xuất 

rằng liều catecholamine cao gây độc trực tiếp cho các mô và cơ quan khác nhau. Lý thuyết này có 

thể được ủng hộ bởi bằng chứng cho thấy tác dụng có thể có lợi của ức chế beta ở bệnh nhân nhiễm 

trùng huyết. Ngoài ra, việc sử dụng liều thuốc vận mạch cao hơn để đạt được mục tiêu MAP cao 

hơn ở bệnh nhân nhiễm trùng huyết có liên quan đến tăng tỷ lệ tác dụng phụ tim mạch , mặc dù 

không tăng tỷ lệ tử vong.19 

 

Định nghĩa Shock kháng trị 

Không có định nghĩa đồng thuận một cách tổng quát về sốc kháng trị. Các định nghĩa được 

đề xuất bao gồm việc không đạt được mục tiêu HA mặc dù điều trị bằng thuốc vận mạch, cần điều 

trị bằng thuốc vận mạch hoặc cần dùng thuốc vận mạch cao.20-23 Phương pháp so sánh tổng liều 

thuốc vận mạch chuyển đổi sang tương đương norepinephrine (Bảng 1) hoặc sử dụng một số thang 

điểm được công bố trước đó.4-6,8,10,12,13,23-27 Trong nghiên cứu gần đây về "Angiotensin II điều trị sốc 

cung lượng tim cao - 3" (ATHOS-3) đã sử dụng liều tương đương norepinephrine > 0,2 mcg / kg / 

phút để xác định sốc kháng trị và báo cáo kết quả tồi tệ hơn ở những bệnh nhân cần dùng liều 0,5 

mcg / kg / phút tương đương norepinephrine nền.24,26 

Liều tương đương với Norepinephrine là 0,5 mcg / kg / phút hoặc 1 mcg / kg / phút đã được 

đề xuất là ngưỡng để xác định liệu pháp thuốc vận mạch liều cao và sốc kháng trị.20-23 Trên cơ sở 

những quan sát này, một định nghĩa hợp lý về sốc chịu lửa sẽ là một đáp ứng không đầy đủ với liệu 

pháp thuốc vận mạch liều cao (được định nghĩa là # 0,5 mcg / kg / phút với liều norepinephrine 

tương đương) .20 Nghiên cứu quan sát cho thấy, sử dụng định nghĩa này, 6% đến 7% bệnh nhân bị 

bệnh nghiêm trọng có thể bị sốc kháng trị .21,28 Tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân bị sốc kháng trị phụ thuộc 

rất nhiều vào định nghĩa được sử dụng (Bảng 1 và 2), với tỷ lệ tử vong của bệnh viện thường vượt 
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quá 50%.21-24,28-31 Không có mối quan hệ nhất quán giữa liều norepinephrine tương đương và tỷ lệ 

tử vong ngắn hạn ở những bệnh nhân bị sốc kháng trị, ngụ ý rằng kết quả rất kém một khi tình trạng 

sốc kháng trị phát triển độc lập với liều thuốc vận mạch. 

Bảng 1 Chuyển đổi liều thuốc vận mạch với liều Noradrenaline tương đương 4-6,8,10,12,23,24,26,27 

Thuốc Liều 
Norepinephrine 
tương đương 

Epinephrine 0.1 mcg/kg/phút 0.1 mcg/kg/phút 

Dopamine 15 mcg/kg/phút 0.1 mcg/kg/phút 

Norepinephrine 0.1 mcg/kg/phút 0.1 mcg/kg/phút 

Phenylephrine 1 mcg /kg/phút 0.1 mcg/kg/phút 

Vasopressin 0.04 U/phút 0.1 mg/kg/phút 

 

 

Sinh bệnh học Shock kháng trị

 

 
 Hình 1 - Cơ chế sinh lý bệnh góp phần gây sốc giãn mạch kháng trị. Màu xanh nhạt đại diện cho những tổn thương sinh lý ban đầu, màu xanh 

đậm đại diện cho các cơ chế sinh lý bệnh được chia sẻ và màu đỏ đại diện cho kết quả cuối cùng. ATP ¼ adenosine 50-triphosphate; NO oxide oxit 

nitric; PGI2 prostacyclin. 

Rối loạn điều hoà chuyển 

hóa NO 

Rối loạn chức năng nội mạc 
Rối loạn chức năng ty thể 

Cơ trơn mạch máu 
  bị thư giãn 

Suy giảm đáp ứng với các chất 
catecholamine 

Tăng đường huyết 
Giảm canxi máu 

Thiếu hụt corticosteroid 

SHOCK GIÃN MẠCH 
           KHÁNG TRỊ 

Tăng khử cực màng tế bào 
Tế bào bị thư giãn 

Mạch máu thư giãn 

Không kiểm soát 
 sản xuất NO 

và  PGI 2 

Các gốc oxi hóa được 

sản xuất quá mức 

Thay đổi dòng chảy vi tuần hoàn 
Giảm hoạt tính diệt khuẩn 

Đông máu bị điều chỉnh 
Rối loạn hô hấp ty lạp thể 

Giảm oxi, toan máu 
Tăng lactate máu 

 Kênh ATP nhạy cảm Kali 
Được hoạt hóa 



[ Contemporary Reviews in Critical Care Medicine ]                                   

Chestjournal.org     THS BS HỒ HOÀNG KIM (DR KIMICU) BV NGUYỄN TRI PHƯƠNG                  429 

Một đặc điểm sinh lý bệnh trung tâm của sốc kháng trị là sự suy yếu của phản ứng mạch máu 

đối với kích thích của các catecholamine (Hình 1).20 Giảm đáp ứng catecholamine và giãn mạch 

không kiểm soát được (sự co thắt mạch máu) có thể xảy ra do thay đổi tín hiệu thụ thể, rối loạn 

chuyển hóa, và thiếu hụt các hormone nội sinh gây co mạch. . Sự giãn mạch không phù hợp thường 

xảy ra do ảnh hưởng của nitric oxide synthase (iNOS) gây ra, tạo ra quá nhiều oxit nitric giãn mạch 

(NO). NO làm tăng nồng độ trong nội mạc mạch máu các chất truyền tín hiệu adenosine 

monophosphate vòng và guanosine monophosphate vòng gây ra kích hoạt sự giãn mạch.32,33 Kích 

hoạt các kênh kali nhạy cảm với adenosine triphosphate trong các tế bào cơ trơn mạch máu ngăn 

chặn sự xâm nhập của canxi vào trong tế bào cơ trơn mạch máu cần thiết co hoạt động co mạch, đó 

là con đường chung gắn liền với các rối loạn chuyển hóa (giảm oxi máu và nhiễm toan) và viêm (bao 

gồm cả sản xuất NO) với hiện tượng "liệt mạch".20,32 Sự thiếu hụt tuyệt đối hoặc tương đối của các 

hormon vận mạch nội sinh, như cortisol, vasopressin và angiotensin II, có thể phát triển ở trạng thái 

sốc, giảm đáp ứng thuốc vận mạch. Tất cả các mạch máu bị giãn do sốc và các khiếm khuyết vi tuần 

hoàn tạo ra các vùng thấp hoặc không có dòng chảy được bao quanh bởi các khu vực giãn mạch sâu 

và chảy nhanh, dẫn đến việc cung cấp oxy mô không đầy đủ.37 Sự kết hợp của giãn mạch bệnh lý với 

thuốc vận mạch gây co mạch tao ra một hiệu ứng không đồng nhất trên giường mạch máu khác 

nhau, dẫn đến sự rối loạn phân phối lưu lượng máu mặc dù các thông số huyết động hệ thống chấp 

nhận được.38,39 

 

Đánh giá Shock kháng trị 

Bước đầu tiên trong việc đánh giá sốc kháng trị là loại trừ các phép đo HA gây giả tạo và xác 

định nguyên nhân chính và những yếu tố góp phần thứ phát có thể đảo ngược, chẳng hạn như thiếu 

thể tích tuần hoàn, giãn mạch không kiểm soát, suy bơm hoặc sốc tắc nghẽn (Hình 2). Xét nghiệm 

chẩn đoán tại giường cho bệnh nhân bị sốc giãn mạch kháng trị có thể bao gồm sự kết hợp của các 

thông số huyết động, cận lâm sàng và hình ảnh. Kháng sinh phổ rộng theo kinh nghiệm thường được 

xem xét cho đến khi có thể loại trừ nhiễm trùng.40 Đánh giá khách quan về cung lượng tim là rất 

quan trọng để giúp hướng dẫn quản lý lâm sàng, bao gồm các biện pháp thay thế như các biện pháp 

ước tính qua Doppler, phân tích xung xâm lấn tối thiểu và độ bão hòa oxy tĩnh mạch trung tâm.41 

Cung lượng tim hoặc bão hòa oxy tĩnh mạch trung tâm hoặc hỗn hợp thấp đòi hỏi phải đánh giá kỹ 

càng thêm để phân biệt với tình trạng thiếu thể tích tuần hoàn, sốc tim hoặc sốc tắc nghẽn. Mức độ 

bão hòa oxy tĩnh mạch trung tâm hoặc hỗn hợp tăng và cung lượng tim cao thường cho thấy đấy là 

sốc giãn mạch. Mặc dù thiếu bằng chứng ủng hộ lợi ích sống sót ở bệnh nhân bị bệnh nặng, ống 

thông động mạch phổi có thể được xem xét khi trạng thái huyết động vẫn không chắc chắn mặc dù 

đã tiến hành các xét nghiệm khác.41,42 

Bệnh nhân có cung lượng tim không đủ nên được đánh giá về khả năng đáp ứng với bù dịch 

và các biện pháp lượng giá khách quan về đáp ứng dịch nên được sử dụng để hướng dẫn hồi sức. 

Các biện pháp đáp ứng dịch thường đòi hỏi bệnh nhân phải trải qua thở máy ở mức 8 đến 10 mL / 

kg trọng lượng cơ thể lý tưởng và nhịp xoang, điều này có thể không phải lúc nào cũng có thể. Thử 
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thách dịch truyền có kiểm soát có thể được xem xét trong trường hợp không có quá tải dịch, đặc 

biệt khi các biện pháp đáp ứng dịch là rõ ràng.40,43 Sau khi giải quyết các nguyên nhân góp phần và 

đáp ứng dịch, nên bắt đầu và tối ưu hóa liệu pháp vận mạch (Hình 3).12, 20 

 

Sử dụng thuốc vận mạch cho Shock kháng trị 

 

Hình 2 - Phương pháp chẩn đoán được đề xuất để xác định những yếu tố góp phần có thể đảo ngược với sốc kháng trị, dựa trên đánh giá cung lượng 

tim và đáp ứng bù dịch. a Đo lượng giá bão hòa oxy tĩnh mạch trung tâm hoặc hỗn hợp có thể được sử dụng làm marker lượng giá  cung lượng tim 

thay thế ở nhiều bệnh nhân. b Các biện pháp đáp ứng bù dịch có thể bao gồm biến thiên áp lực mạch hoặc thay đổi thể tích nhát bóp theo hô hấp và 

nâng cao chân thụ động. PEEP: áp lực dương cuối kỳ thở ra 

Khi MAP đầy đủ > 65 mm Hg không thể được thiết lập bằng các biện pháp khác, nên bắt đầu 

điều trị bằng thuốc vận mạch. Bởi vì hạ huyết áp không được điều trị hoặc dai dẳng là một yếu tố 

quan trọng của rối loạn chức năng cơ quan, phục hồi và duy trì một MAP đầy đủ là một mục tiêu 

trung tâm của liệu pháp điều trị sốc kháng trị. Mục tiêu MAP > 65 mm Hg có vẻ phù hợp với hầu hết 

bệnh nhân, mặc dù bệnh nhân tăng huyết áp từ trước có thể có nguy cơ tổn thương thận thấp hơn 

nếu sử dụng mục tiêu MAP cao hơn.19,44 Mặc dù nhiều thử nghiệm có đối chứng ngẫu nhiên (RCTs) 

lớn, không có thuốc vận mạch nào được kết luận là vượt trội khi điều trị đầu tay trong điều trị sốc 

giãn mạch, và không có thuốc vận mạch nào khác được tìm thấy là vượt trội so với norepinephrine 

trong phòng ngừa tử vong.4-6,8 Norepinephrine được so sánh với dopamine hoặc epinephrine trong 

RCT lớn , cho thấy kết quả lâm sàng tương tự hoặc cải thiện kết cuộc lâm sàng và ít rối loạn nhịp tim 

Shock kháng trị 
Tụt huyết áp dai dẵng mặc dù đã 
dùng vận mạch 

 

Shock giảm thể tích 
Xuất huyết 

Lợi tiểu quá mức 
      Mấtt dịch tiêu hóa 

Mất dịch vào khoang thứ 3 
Sepsis hồi sức chưa đủ 

Các test chuẩn đoán 
• Hemoglobin máu 
• Hình ảnh để nhận dạng 
  vị trí nghi ngờ chảy máu 
• Áp lực đổ đầy tim 
Thử thách dịch 
Truyền máu nếu có  chảy 
máu 

Các test chẩn đoán 
• Siêu âm tim 
• Catheter động mạch phổi 
Xem xét dùng inotropes 
Xem xét hỗ trợ tuần hoàn 
cơ học 

Các test chẩn đoán 
• X-qaung ngực 
• Siêu âm màng phổi 
• Siêu âm tim 
• Đo áp lực bàng quang 
• Xem sóng máy thở 
±  Thử thách dịch 
Điều chỉnh nguyên nhân 
 

Các test chẩn đoán 
• Cấy máu 
• Procalcitonin 
• Calcium ion hóa 
• Phân tích khí máu 
Ngưng các thuốc nghi ngờ 
 là tác nhân 
Xem xét kháng sinh 
Tăng liều vận mạch 

      Shock tim 
   Nhồi máu cơ tim 

Bệnh cơ tim do stress 
     Ức chế cơ tim 

Tâm phế cấp 

Shock tắc nghẽn 
Chèn ép tim cấp 

TKMP có áp lực 
Thuyên tắc phổi 

Tăng áp lực ổ bụng 
Tăng bơm động (thở máy) 

) auto-PEEP ( 

Shock dãn mach 
Sepsis, phản vệ, 

Thuốc an thần/dãn mạch, 
Phản ứng protamine, 
Hội chứng truyền propofol 

Toan chuyển hóa, 
Giảm canxi máu 

Đánh giá cung lượng a 
& đáp ứng bù dịch b 

Cung lượng tim thấp 
 Đáp ứng bù dịch (+) 

Cung lượng tim thấp 
(-)  Đáp ứng bù dịch 

Cung lượng tim thấp 
±   Đáp ứng bù dịch 

Cung lượng tim cao 
 Đáp ứng bù dịch ± 
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hơn.4,6,8,45 Các nghiên cứu RCT so sánh Noradrenaline và phenylephrine đã không có lợi ích về kết 

cuộc tử vong.12 Vasopressin đã được nghiên cứu trong các RCT lớn cũng không thể thay thế hay bổ 

sung cho noradrenaline vì không có bằng chứng nào về lợi ích trên kết cuộc tử vong.4,10,46,47 Quan 

điểm đồng thuận là norepinephrine nên là thuốc vận mạch đầu tay được khuyến cáo cho hầu hết 

các bệnh nhân bị bệnh nặng mà cần điều chỉnh tăng trương lực mạch máu.1,12,40Liều norepinephrine 

hiệu quả tối đa vẫn không chắc chắn, nhưng đáp ứng thuốc vận mạch dường như giảm ở liều 

norepinephrine > 0,5 mcg / kg / phút.12,20,24 Tất cả các thuốc vận mạch đều cho thấy liều đáp ứng 

tuyến tính với hiệu quả tăng dần ở liều cao hơn và cũng có khả năng gây độc cao hơn.12 Tăng liều 

norepinephrine lên mức rất cao (> 4 mcg / kg / phút) có thể làm tăng trương lực mạch máu và MAP 

ở một số bệnh nhân chọn lọc, mặc dù tiềm năng độc tính của tiếp cận này vẫn là một mối quan 

tâm.48 

  
Hình 3 - Lược đồ điều trị được đề xuất để kiểm soát sốc mạch máu.20,24 AKI tổn thương thận cấp tính; CRRT trị liệu thay thế thận liên tục. 

Việc sử dụng liều vừa phải của nhiều thuốc vận mạch với cơ chế tác dụng bổ sung nhau có 

thể tránh được độc tính liên quan đến liều cao của một tác nhân duy nhất và chúng tôi ủng hộ việc 

sử dụng liệu pháp thuốc vận mạch kết hợp sớm và hợp lý đối với các trường hợp sốc nặng. Dựa trên 

các hỗ trợ từ các phân tích gộp của các RCT, SSC khuyến cáo bổ sung vasopressin (bằng chứng chất 

lượng trung bình) hoặc epinephrine (bằng chứng chất lượng thấp) cho bệnh nhân đáp ứng không 

đủ với liệu pháp catecholamine; không có nghiên cứu nào so sánh trực tiếp các thuốc này  như là 

thuốc vận mạch lựa chọn thứ hai.40 Epinephrine tạo ra sự kích thích beta-adrenergic đáng kể có thể 

làm giảm nhu cầu sử dụng thêm thuốc tăng co bóp khi cung lượng tim không đủ.6 Dopamine và 

phenylephrine là thuốc vận mạch yếu và thường không hiệu quả với sốc kháng trị; dopamine có liên 

quan đến việc tăng tỷ lệ rối loạn nhịp tim và có thể làm xấu đi kết cuộc trong sốc tim.12,40,45 

Mục tiêu lâm sàng để hỗ trợ huyết động có thể bao gồm lượng nước tiểu đầy đủ, độ thanh 

thải lactate hoặc độ bão hòa oxy tĩnh mạch trung tâm / hỗn hợp.40 Không có thêm lợi ích nào khi 

 
 

   
   
   

 
 

   
   

   
 
   
   

   
 

   
   

 
 

 
   
   



[ Contemporary Reviews in Critical Care Medicine ]                                   

422  Chestjournal.org     THS BS HỒ HOÀNG KIM (DR KIMICU) BV NGUYỄN TRI PHƯƠNG  

nhắm mục tiêu tối ưu cung lượng tim trên mức thường ở bệnh nhân giãn mạch. Kích thích beta-

adrenergic quá mức bởi catecholamine liều cao có thể gây độc tính cơ tim và các tác dụng phụ khác, 

mặc dù dữ liệu ủng hộ chiếm ưu thế hơn của một thuốc vận mạch có đặc tính không có 

catecholamine là hạn chế.15,49 Epinephrine được biết là làm tăng cường đường huyết và tăng lactate 

máu.6,8 Bắt đầu điều trị kết hợp sớm thuốc vận mạch trước khi bắt đầu sốc kháng trị dự kiến sẽ 

mang lại kết quả tốt hơn, 5 như được chỉ ra với vasopressin (Hình 3). 

Vasopressin đã được nghiên cứu như là một thuốc điều trị trong điều trị sốc dãn mạch kháng 

trị.36 Các dữ trữ vasopressin trong trục hạ đồi - tuyến yên có thể bị suy giảm trong sốc, dẫn đến thiếu 

hụt vasopressin tương đối hoặc tuyệt đối và sinh bệnh học của giãn mạch có thể đảo ngược khi bổ 

sung vasopressin ở liều sinh lý (0,03-0,04 U / phút).36 Vasopressin làm tăng hiệu quả trương lực 

mạch máu và không làm trầm trọng thêm tình trạng nhịp tim nhanh hoặc rối loạn nhịp tim nhưng 

có thể làm giảm cung lượng tim.12,50 Vasopressin có thể có vai trò duy trì trương lực mạch máu trong 

điều kiện nhiễm toan máu làm giảm đáp ứng mạch máu với catecholamines.36 Vasopressin đã được 

chứng minh trong nhiều nghiên cứu nhằm tăng MAP và giảm nhu cầu catecholamine, nhưng nó 

không cho thấy lợi ích rõ ràng về tỷ lệ tử vong và các tác dụng phụ.22,29-31,36 Thử nghiệm lớn đa trung 

tâm về Vasopressin trong sốc nhiễm trùng (VASST) đã kiểm tra việc sử dụng vasopressin liều thấp 

hoặc norepinephrine (0,03 U / phút) ở bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng và không tìm thấy sự khác biệt 

về tỷ lệ tử vong.5 Tỷ lệ tử vong giảm được ghi nhận với vasopressin ở những bệnh nhân sốc ít nặng 

hơn (nhu cầu norepinephrine cơ bản <15 mcg / phút), nhưng những bệnh nhân có nhu cầu 

norepinephrine cao hơn hoặc những bệnh nhân đòi hỏi phải dùng nhiều liều vasopressin hơn lại 

không thất được bất kỳ lợi về tỷ lệ tử vong từ việc bổ sung vasopressin.5,51 Bệnh nhân dùng cả liệu 

pháp vasopressin và corticosteroid kết hợp dường như có tỷ lệ tử vong thấp nhất trong VASST, cho 

thấy khả năng phối hợp giữa các thuốc này.51 Các phân tích tổng hợp gần đây đã cho kết quả mâu 

thuẫn về việc liệu vasopressin hay thuốc vận mạch non-catecholamine khác có thể làm giảm tỷ lệ tử 

vong trong sốc giãn mạch.46,47,49 Tổng số bằng chứng cho thấy rằng vasopressin là thuốc vận mạch 

an toàn và hiệu quả ở bệnh nhân bị sốc khi dùng catecholamine. Tác dụng gần đây của sử dụng 

“Vasopressin sớm so với Norepinephrine đối với suy thận ở bệnh nhân Sốc nhiễm khuẩn” ( nghiên 

cứu VANISH), so sánh norepinephrine với vasopressin ( có thể được điều chỉnh liều tới mức 0,06 U 

/ phút) trong sốc nhiễm trùng sớm, không báo cáo bất kỳ sự khác biệt đáng kể nào về tử vong sớm 

các sự kiện, điều này chỉ cho thấy rằng liều vasopressin cao hơn có thể được sử dụng một cách an 

toàn ở những bệnh nhân được chọn.10 Các nghiên cứu so sánh liều thấp (0,03 U / phút hoặc 2,0 U / 

giờ) với vasopressin liều cao (0,06 U / phút hoặc 4,0 U / giờ) cho sốc kháng trị báo cáo tác dụng 

huyết động lớn hơn với liều cao hơn.29-31 Sử dụng liều vasopressin > 0,04 U / phút có thể dẫn đến 

sự gia tăng nồng độ transaminase gan và bilirubin.22 Tuy nhiên, những nghiên cứu này đã không đủ 

lực để chỉ ra sự khác biệt về tỷ lệ tử vong hay biến cố xấu và do đó nên được giải thích một cách 

thận trọng.  

 

Các biện pháp cứu vãn cho Shock kháng trị 
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Bảng 2 tóm tắt các lựa chọn điều trị cứu vãn khác nhau cho sốc vật kháng trị. Mặc dù có tác 

dụng huyết động thuận lợi, nhưng không có liệu pháp nào trong số các phương pháp điều trị này 

được kết luận là làm giảm tỷ lệ tử vong của bệnh nhân sau khi bắt đầu sốc kháng trị, cũng không có 

tác nhân nào được chứng minh vượt trội trong RCT lớn. Kết quả của bệnh nhân bị sốc kháng trị là 

kém mặc dù sử dụng các liệu pháp cứu vãn này, lập luận ủng hộ việc bắt đầu điều trị sớm sẽ tốt hơn 

và điều trị an toàn, như điều trị bằng thuốc vận mạch kết hợp và bổ sung glucocorticoid. 

Bảng 2  Các liệu pháp cứu vãn cho Shock kháng trị. 

Liệu pháp Liều Cơ chế tác động Tác dụng phụ 

Hydrocortisone Bolus: 50 mg mỗi 6 h hoặc 100 mg 

mỗi 8 h 

Truyền: 10 mg/h 

Tăng đáp ứng mạch máu 

với các catecholamine 

Nhiễm trùng thứ phát 

Tăng đường huyết 

Tăng Natri máu 

Calcium chloride Bolus: 1-2 g 

Truyền: 20-50 mg/kg/h 

Tăng tín hiệu canxi trong 

tế bào cơ trơn mạch máu 

Tăng canxi máu 

Ức chế hiệu quả beta-

adrenergic 

Sodium bicarbonate 1-2 mEq/kg Đảo ngược tình trạng toan 

chuyển hóa 

Tăng natri máu 

Giảm canxi ion hóa 

Toan hô hấp 

THAM 9 mL/kg (324 mg/kg hay 2.7 mEq/kg) 

đến 500 mg/kg/ liều trong 60 phút 

Đảo ngược tình trạng toan 

chuyển hóa 

Tăng kali máu 

Quá tải dịch 

Methylene blue Bolus: 1-2 mg/kg mỗi 4-6 h 

Truyền: 0.25-1 mg/kg/h 

Ức chế NOS Hội chứng Serotonin 

Giảm oxi máu 

Tăng áp động mạch phổi 

Hydroxocobalamin 5 g Thải bỏ NO Tương tác với cảm biến 

máy lọc máu 

Ascorbic acid 25 mg/kg mỗi 6 h hay 1.5 g mỗi 6 h Tăng tổng hợp 

catecholamin và 

vasopressin nội sinh 

Rất ít 

Thiamine 200 mg mỗi 12 h Cải thiện thanh thải 

lactate 

Rất ít 

Terlipressin (nhưng 

không được chấp thuận 

tại Mỹ) 

Bolus: 1 mg mỗi 6 h 

Truyền: 1.3 mg/kg/h 

Hoạt hóa thụ thể 

vasopressin- 

V1a  

Giảm cung lượng tim 

Gia tăng kháng trở mạch 

máu phổi 

Angiotensin II Bắt đầu: 2-10 ng/kg/min 

Tối đa: 20-40 ng/kg/min 

Hoạt hóa thụ thể 

Angiotensin II 

Tăng huyết áp 

Kiềm chuyển hóa 

NO ¼ nitric oxide; NOS ¼ nitric oxide synthase; THAM ¼ tris-hydroxymethyl-aminomethane (tromethamine). 

 

Glucocorticoid 

Liệu pháp Glucocorticoid để điều trị sốc vẫn còn gây tranh cãi, với bằng chứng mâu thuẫn 

liên quan đến lợi ích tử vong nhưng bằng chứng rõ ràng ủng hộ cải thiện tình trạng sốc. Các thụ thể 

Glucocorticoid làm tăng đáp ứng alpha-adrenergic mạch máu và giảm giãn mạch qua trung gian 

viêm. Bệnh nhân bị sốc có thể bị suy tuyến thượng thận tương đối hoặc chức năng, điều này có thể 

góp phần vào tình trạng giãn mạch kháng trị.34 Các thử nghiệm lâm sàng về bổ sung corticosteroid 

ở bệnh nhân bị bệnh nặng đã cho thấy liều hydrocortisone thấp (200-300 mg / ngày) có thể làm 
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giảm nhu cầu thuốc vận mạch và thời gian sử dụng hỗ trợ thuốc vận mạch, độc lập với các biện pháp 

chuẩn lượng giá chức năng tuyến thượng thận.7,9,34 Mặc dù có bằng chứng rõ ràng hỗ trợ khả năng 

điều trị bằng glucocorticoid để tăng MAP, tác dụng của việc bổ sung hydrocortisone liều thấp đối 

với tỷ lệ tử vong vẫn chưa chắc chắn. Hydrocortisone liều thấp có thể làm giảm tỷ lệ tử vong của 

bệnh nhân nhiễm trùng huyết và sốc giãn mạch và suy đa cơ quan.7 Bệnh nhân bị bệnh ít nặng hơn 

dường như không có lợi ích về tử vong khi điều trị bằng glucocorticoid; do đó, liệu pháp 

glucocorticoid có thể không có vai trò đối với bệnh nhân có MAP đầy đủ sau khi hồi sức truyền dịch 

và dùng thuốc vận mạch vừa phải.9 Thời gian bắt đầu hydrocortisone tối ưu vẫn chưa chắc chắn, 

nhưng nên xem xét điều trị bằng hydrocortison cho bệnh nhân cần dùng nhiều thuốc vận mạch 

(Hình 3). Một lợi ích hiệp đồng đã được báo cáo từ sự kết hợp giữa hydrocortison và vasopressin.51,52 

Liều dùng hydrocortisone được khuyến cáo cho sốc kháng trị là 100 mg cứ sau 8 giờ hoặc 50 mg mỗi 

6 giờ, mà không cần dùng fludrocortison.34,40 

 

Điều chỉnh toan máu 

Mặc dù các bất thường về chuyển hóa thường liên quan đến sốc kháng trị và giảm co mạch, 

nhưng việc điều chỉnh các bất thường về chuyển hóa chưa bao giờ được chứng minh là cải thiện kết 

quả lâm sàng ở bệnh nhân bị sốc.53,54 Nhiễm toan chuyển hóa (lactic) là nguyên nhân chính gây tình 

trạng kém đáp ứng với các catecholamine.55 Suy giảm tưới máu mô và rối loạn chức năng ty lạp thể 

do sốc góp phần gây nhiễm axit lactic và nhiễm toan toàn thân dẫn đến tưới máu mô xấu đi, gây ra 

một vòng xoắc bệnh lý rối loạn chức năng cơ quan.55 Đáp ứng của Vasopressor suy giảm rõ rệt khi 

pH của động mạch bị suy giảm nặng nề. Bicarbonate có thể được sử dụng để điều chỉnh nhiễm toan, 

mặc dù tăng MAP sau khi dùng sodium bicarbonate, điều này do tăng áp lực thẩm thấu có thể làm 

cải thiện thể tích và hơn là liên quan đến tác dụng điều chỉnh toan máu.56 Sử dụng sodium 

bicarbonate có thể tạo ra các tác động có hại như nhiễm toan nội bào, nhiễm toan hô hấp, giảm 

canxi ion hóa, tăng natri máu, ức chế cơ tim và tăng nồng độ lactate máu.54,55 Trishydroxymethyl-

aminomethane (tromethamine) là một chất đệm non-bicarbonate tổng hợp có thể được sử dụng 

như là một thay thế cho natri bicarbonate, mặc dù thông tin về hiệu quả và an toàn của thuốc là 

hiếm. Sử dụng các biện pháp kiềm hóa đòi hỏi phải sử dụng một lượng lớn dịch IV và tốt nhất đó chỉ 

là một biện pháp tạm thời. 

 

Liệu pháp thay thế thận 

Tổn thương thận cấp tính liên quan đến sốc nặng có thể hạn chế sự thanh thải tình trạng 

toan máu. Điều trị thay thế thận liên tục có thể điều chỉnh các rối loạn chuyển hóa và cải thiện khả 

năng đáp ứng thuốc vận mạch ở những bệnh nhân được chọn lọc có tổn thương thận cấp.57 Thời 

gian ngắn hơn giữa khởi đầu sử dụng vận mạch và bắt đầu điều trị thay thế thận liên tục có thể liên 

quan đến cải thiện kết cuộc ở bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng  có tổn thương thận cấp nặng.58 Các 

nghiên cứu quan sát về lọc máu thể tích cao để loại bỏ độc tố chuyển hóa và các chất trung gian gây 

viêm ở bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng và tổn thương thận cấp tính đã cho thấy tác dụng có lợi đối 
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với các biến số huyết động nhưng không làm giảm tỷ lệ tử vong. Nhu cầu thuốc vận mạch giảm và 

các chỉ số của vi tuần hoàn được cải thiện với  lọc máu ở một số bệnh nhân, hiệu ứng rõ rệt hơn với 

lọc máu thể tích cao hơn. 

 

Calcium 

Co thắt cơ  tim và cơ trơn mạch máu được điều chỉnh qua  trung gian tín hiệu canxi nội bào, 

canxi cần thiết cho chức năng tim mạch. Hạ canxi máu thường được quan sát thấy ở những bệnh 

nhân nguy kịch, với các nguyên nhân bao gồm sự tiêu thụ canxi của citrate trong các sản phẩm máu 

truyền, hiện tượng xà phòng hóa các mô hoại tử, suy tuyến cận giáp mắc phải, thiếu hụt 1a-

hydroxylase ở thận, thiếu vitamin D và thiếu calci. Hạ canxi máu nặng có thể làm suy giảm chức năng 

tim mạch và gây hạ huyết áp.53,62 Sử dụng canxi clorua làm tăng MAP bằng cách tăng trương lực 

mạch máu mà không làm tăng cung lượng tim nhưng có thể làm cùng mòn đáp ứng beta-adrenergic 

của tim. Không có bằng chứng cho thấy bổ sung canxi làm cải thiện kết quả trung tâm của bệnh 

nhân, và quá tải canxi tế bào có khả năng gây hại trong nhiễm trùng huyết và sốc.53,64,65 Các nghiên 

cứu cho thấy rằng những bệnh nhân dùng thuốc chẹn kênh canxi bị nhiễm trùng huyết có thể có 

nguy cơ  xuất hiện các kết cuộc bất lợi thấp hơn, có tranh cãi về việc sử dụng canxi liều cao ở những 

bệnh nhân này.64,65 

 

Các chất ức chế NO 

Không kiểm soát được sự sản xuất quá mức bởi iNOS là một yếu tố quan trọng gây sốc dãn 

mạch, và NO quá mức có thể có tác dụng có hại trên ty thể và chức năng cơ quan.32 Đã có sự quan 

tâm đáng kể đến các thuốc ức chế iNOS để cải thiện các thông số huyết động và đảo ngược tình 

trạng shock giãn mạch. L-NG-monomethyl-arginine (tilarginine) là một chất ức chế nitric oxide 

synthase (NOS) không chọn lọc đã được nghiên cứu ở những bệnh nhân bị sốc.66-68 Ở những bệnh 

nhân bị nhiễm trùng huyết, các chất ức chế NOS đã được chứng minh là làm tăng trương lực mạch 

máu và MAP, dẫn đến ngưng thuốc vận mạch hoặc giảm liều, nhưng có liên quan đến tăng tỷ lệ tử 

vong. Sự thất bại của các chất ức chế iNOS để cải thiện kết cuộc lâm sàng mặc dù có tác dụng huyết 

động thuận lợi khiến người ta nghi ngờ về tác dụng tử vong của các tác nhân cứu vãn khác ảnh 

hưởng đến tín hiệu NO đối với sốc kháng trị. Tỷ lệ tử vong tăng với các chất ức chế NOS có thể được 

giải thích một phần bởi các tác dụng sinh lý có lợi khác nhau của tín hiệu NO bị mất khi ức chế NOS 

không chọn lọc, bao gồm duy trì chức năng vi mạch và nội mô và tác dụng điều hòa miễn dịch.32 Các 

chất ức chế miễn dịch NOS là một ví dụ quan trọng của một liệu pháp điều trị miễn dịch. có liên quan 

đến tỷ lệ tử vong cao hơn mặc dù tăng MAP. Do đó, các nghiên cứu kết quả lâm sàng là cần thiết 

trước khi các thuốc này nên được áp dụng thường xuyên trong sốc nhiễm trùng kháng trị. 

Methylene blue, một loại thuốc nhuộm hòa tan trong nước có tác dụng ức chế NOS và 

cyclase guanylate hòa tan, đã được đánh giá cho sốc giãn mạch kháng trị, đặc biệt là sau phẫu thuật 

tim.33 Methylene blue dường như đảo ngược sự giãn mạch do tín hiệu NO quá mức và có thể có 

hiệu quả để tăng trương lực mạch máu ở sốc nhiễm trùng hoặc để ngăn ngừa liệt mạch sau phẫu 

thuật tim.69,70 Methylene blue có thể ức chế monoamin oxydase, có khả năng gây hội chứng 
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serotonin thông qua tương tác thuốc,71 và tác dụng của nó là ngắn, cần dùng liều lặp lại hoặc truyền 

liên tục.33,70 Tuy nhiên, methylene blue có thể làm tăng sức cản mạch máu phổi và làm xấu đi quá 

trình oxy hóa ở một số bệnh nhân.33 

Hydroxocobalamin (Cyanokit; Meridian Medical Technologies), tiền chất vitamin B12 được 

sử dụng lâm sàng để đảo ngược độc tính của xyanua, hoạt động như một chất tẩy rửa NO có thể 

đảo ngược sự giãn mạch qua trung gian NO. Kinh nghiệm lâm sàng với thuốc này trong sốc kháng trị 

còn hạn chế, nhưng nó đã được chứng minh là có tác dụng đảo ngược tình trạng giãn mạch kháng 

trị một cách hiệu quả ở những bệnh nhân được chọn lọc.72 Hydroxocobalamin tồn tại trong máu và 

nước tiểu trong nhiều ngày hoặc vài tuần sau khi dùng thuốc và có thể can thiệp vào chức năng cảm 

biến heme trên máy chạy thận nhân tạo; do đó nên thận trọng khi dùng ở bệnh nhân tổn thương 

thận cấp tính.73 

 

Thiếu hụt các Vitamin 

Sự tổng hợp norepinephrine và vasopressin nội sinh bị chi phối bởi các enzyme, nhu cầu axit 

ascorbic (vitamin C) như một cơ chất cần thiết.74,75 Thiếu vitamin C tuyệt đối hoặc tương đối ở những 

bệnh nhân bị bệnh nặng có thể góp phần gây sốc bằng cách làm giảm sự sẵn có của các thuốc vận 

mạch nội sinh này. Sử dụng axit ascorbic IV liều cao (25 mg / kg hoặc 1,5 g mỗi 6 giờ) có thể cải thiện 

tình trạng viêm, biến số huyết động và chức năng cơ quan ở bệnh nhân bị bệnh nặng, thậm chí 

không có thiếu vitamin C được ghi nhận. Thiamine (vitamin B1) là một cơ chất thiết yếu trong chuyển 

hóa năng lượng oxy hóa, cụ thể là chuyển hóa lactate và thiếu thiamine có thể gây tổn thương tim 

mạch và làm trầm trọng thêm nhiễm axit lactic.76 Trong một nghiên cứu thí điểm trên bệnh nhân 

bị sốc nhiễm trùng, dùng IV thiamine, 200 mg hai lần mỗi ngày ,  đã thất bại trong việc cải thiện độ 

thanh thải axit lactic hoặc đảo ngược tình trạng sốc; tuy nhiên, trong phân nhóm bệnh nhân bị thiếu 

hụt thiamine được xác định trước, có một gợi ý về cải thiện độ thanh thải lactate và tỷ lệ tử vong 

thấp hơn khi bổ sung thiamine. Trong một nghiên cứu quan sát trên bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng, 

một protocol kết hợp hydrocortison, vitamin C liều cao và thiamine có liên quan đến việc sốc được 

cải thiện và giảm mức độ nghiêm trọng của suy cơ quan. 

 

Các biện pháp điều trị tương lai Shock kháng trị 

Terlipressin là một chất tương tự vasopressin tác dụng dài với tính chọn lọc một phần cho 

thụ thể vasopressin-V1a. Terlipressin có thể làm tăng MAP và giảm nhu cầu thuốc vận mạch trong 

sốc giãn mạch; tuy nhiên, hiện tại nó không có sẵn ở Hoa Kỳ.77-79 Terlipressin, được dùng dưới dạng 

bolus, dường như tạo ra một sự giảm đáng kể về cung lượng tim đòi hỏi phải có liều hỗ trợ inotropic 

đáng kể để chống lại hiện tượng này.77 Truyền terlipressin liên tục dường như có hiệu quả tương tự 

mà không làm giảm rõ rệt cung lượng tim.78 

Selepressin là một chất chủ vận thụ thể vasopressin-V1a tổng hợp có thể có hiệu quả trong 

sốc kháng trị.80 Cũng như vasopressin, selepressin phục hồi và duy trì trương lực mạch máu, nhưng 

nó không liên quan đến tác dụng phụ không mạch máu của vasopressin, nhu là quá tải dịch từ việc 
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tái hấp thu nước và hình thành huyết khối từ việc phóng thích yếu tố von Willebrand. Trong một 

nghiên cứu ngẫu nhiên, giai đoạn 2 trên 53 bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng, selepressin 2,5 ng / kg / 

phút tăng MAP và giảm nhu cầu norepinephrine hiệu quả hơn so với giả dược hoặc liều selepressin 

thấp hơn và có thể có tác dụng thuận lợi đối với kết cuộc lâm sàng. Bất chấp những dữ liệu ban đầu 

đầy hứa hẹn này, một thử nghiệm ngẫu nhiên giai đoạn 3 của selepressin cho sốc nhiễm trùng, 

"Chương trình đánh giá Selepressin cho thử nghiệm lâm sàng thích nghi sốc nhiễm trùng" (SEPSIS-

ACT),81 đã bị chấm dứt do vô ích. 

Angiotensin II đã được công nhận trong nhiều năm là một liệu pháp tiềm năng cho sốc kháng 

trị.82 Angiotensin II nội sinh hoạt động với catecholamine và vasopressin để duy trì huyết áp, đặc 

biệt là đối mặt với tình trạng hạ huyết áp xuất hiện. Bệnh nhân nhiễm trùng huyết có thể phát triển 

một loại enzyme chuyển đổi angiotensin chức năng hoặc thiếu hụt angiotensin II, dẫn đến sốc kháng 

trị. IV angiotensin II tổng hợp ở người đã được đánh giá ở những bệnh nhân bị sốc nặng. Nghiên 

cứu thí điểm "Angiotensin II trong Sốc cung lượng cao" (ATHOS) cho thấy tác dụng huyết động thuận 

lợi của truyền angiotensin II ở những bệnh nhân bị sốc giãn mạch cần dùng norepinephrine và 

vasopressin liều cao; truyền angiotensin II cho phép ngưng dùng thuốc vận mạch khác ở nhiều bệnh 

nhân. Thử nghiệm ATHOS-3 giai đoạn 3 được công bố gần đây so sánh truyền angiotensin II (Công 

ty dược phẩm La Jolla) với giả dược ở 321 bệnh nhân bị sốc giãn mạch kháng trị chủ yếu là do nhiễm 

trùng huyết với liều vận mạch tương đương norepinephrine là 0,34 mcg / kg / phút.24 Truyền 

Angiotensin II làm tăng đáng kể MAP ở 70% bệnh nhân trong 3 giờ, mặc dù bệnh nhân dùng liều 

norepinephrine tương đương #  0,5 mcg / kg / phút ít có khả năng đáp ứng với angiotensin II. Các 

tác dụng phụ và tử vong ngắn hạn không khác biệt đáng kể đối với bệnh nhân dùng angiotensin II. 

Như với vasopressin trong VASST, những bệnh nhân bị sốc ít nghiêm trọng hơn ở ATHOS-3 đã nhận 

được angiotensin II dường như có kết quả thuận lợi hơn. 

 

Kết luận 

Sốc kháng trị, được định nghĩa ở đây là hạ huyết áp kéo dài mặc dù điều trị bằng thuốc vận 

mạch liều cao, là một biểu hiện nguy hiểm của trụy tim mạch sâu với nhiều nguyên nhân tiềm ẩn và 

sinh lý bệnh tiềm ẩn phức tạp. Chiến lược quản lý tiêu chuẩn bao gồm xác định và điều chỉnh nguyên 

nhân cơ bản, truyền dịch dựa trên các số liệu lâm sàng có thể đo lường được và hỗ trợ thuốc vận 

mạch sử dụng norepinephrine, là tiêu chuẩn chăm sóc hiện tại như một thuốc vận mạch đầu tay. 

Khi phương pháp này không đủ để khôi phục MAP đầy đủ để hỗ trợ tưới máu cơ quan, tiêu chuẩn 

chăm sóc hiện tại chỉ ra rằng vasopressin hoặc epinephrine nên được thêm vào. Có một lý do sinh 

lý để kết hợp liều thấp hơn của nhiều thuốc vì một phần của liệu pháp đa phương thức nhắm vào 

nhiều hệ thống thụ thể ở những bệnh nhân cần liều thuốc vận mạch cao (đặc biệt là liều 

noradrenaline tương đương > 0,5 mcg / kg / phút), mặc dù bằng chứng hỗ trợ lợi ích tử vong còn 

hạn chế. Điều trị đa phương thức có thể bao gồm catecholamine IV, các chất tương tự vasopressin 

hoặc angiotensin II, như trong điều hòa HA sinh lý. Ngoài ra, có thể thêm các chất bổ trợ, như 

hydrocortisone liều thấp, thiamine và axit ascobic liều cao. Can thiệp tích cực ngay sau khi phát triển 



[ Contemporary Reviews in Critical Care Medicine ]                                   

428  Chestjournal.org     THS BS HỒ HOÀNG KIM (DR KIMICU) BV NGUYỄN TRI PHƯƠNG  

sốc nặng có thể ngăn ngừa tiến triển thành sốc kháng trị, không có liệu pháp điều trị dứt điểm rõ 

ràng nào đã được chứng minh là làm giảm tỷ lệ tử vong. Sự an toàn và hiệu quả của các liệu pháp 

cứu vãn như truyền canxi, liệu pháp kiềm hóa (nếu có chỉ định) và thuốc đối kháng NO vẫn không 

chắc chắn, nhưng chúng có thể được sử dụng trong các trường hợp được chọn lọc. Chúng tôi ủng 

hộ việc sử dụng sớm các chất hỗ trợ bổ sung không chứa catecholamine trong trường hợp sốc nặng, 

với mục tiêu ngăn chặn sự tiến triển thành sốc kháng trị. 
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